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Лекции и обзоры

Применение нейросетей и искусственного 
интеллекта в диагностике неоплазии при 
пищеводе Барретта
И.Л. Кляритская, Ю.А. Мошко, В.В. Кривой, И.А. Иськова, Е.В. Максимова, 
Е.И. Стилиди

The role of artificial intelligence in the diagnosis of 
Barrett’s esophagus neoplasia
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, V.V. Kryvy, I.A. Iskova, E.V. Maksimova, E.I. Stilidi

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», Институт «Медицинская ака-
демия имени С.И. Георгиевского», г. Симферополь

Ключевые слова: искусственный интеллект, пищевод Барретта, аденокарцинома, глубокое обучение, 
эндоскопия

Резюме

Роль искусственного интеллекта в диагностике неоплазии пищевода 
Барретта
И.Л. Кляритская, Ю.А. Мошко, В.В. Кривой, И.А. Иськова, Е.В. Максимова, Е.И. Стилиди

Пищевод Барретта связан с повышенным риском развития аденокарциномы пищевода. Качество 
диагностики и скрининга, выполняемого эндоскопистом, имеет исключительное значение для 
своевременной постановки диагноза и назначения оптимального лечения больного. Обнаружение 
и характеристика стадии дисплазии и неоплазии при пищеводе Барретта во время обычной эн-
доскопии является весьма сложной задачей даже для опытного врача-эндоскописта. Несмотря на 
серьёзный прогресс методов эндоскопической визуализации, достигнутый за последнее время, по-
прежнему отмечается значительный процент пропущенных случаев дисплазии и рака при пище-
воде Барретта. Искусственный интеллект — новейший и многообещающий инструмент, который 
может стать полезным помощником человека-эндоскописта при выявлении и дифференциальной 
диагностике дисплазии слизистой оболочки и рака пищевода. Во многих странах сейчас активно 
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разрабатываются системы поддержки принятия врачебных решений на основе искусственного 
интеллекта. Искусственный интеллект показал исключительные результаты и при диагностике 
дисплазии и барреттовского рака пищевода. Некоторые системы на основе нейросетей уже сегод-
ня продемонстрировали чувствительность более 90% и специфичность выше 80%, что не уступа-
ет, а иногда и превосходит результаты, достигнутые людьми-эндоскопистами, экспертами в этой 
области. Помимо визуального обнаружения и диагностики патологического процесса, искусствен-
ный интеллект также может оказаться полезным для контроля качества постановки диагноза и 
назначенного лечения, оптимизации клинической работы медиков, снижения административной 
нагрузки на врачей и уменьшения количества выполняемой ими бумажной работы. В нашей ста-
тье мы рассматриваем текущее состояние и перспективы использования искусственного интел-
лекта и нейросетей в диагностике неоплазии и аденокарциномы при пищеводе Барретта.
Ключевые слова: аденокарцинома, искусственный интеллект, пищевод Барретта, глубокое обуче-
ние, эндоскопия

Abstract

The role of artificial intelligence in the diagnosis of Barrett’s esophagus neopla-
sia
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, V.V. Kryvy, I.A. Iskova, E.V. Maksimova, E.I. Stilidi

Barrett’s esophagus is associated with an increased risk of developing esophageal adenocarcinoma. 
Therefore, the quality of diagnosis and screening performed by the endoscopist is of paramount 
importance for the quality of diagnosis and the appointment of adequate treatment for the patient. 
Detection and characterization of the stage of dysplasia or neoplasia in Barrett’s esophagus during 
conventional endoscopy is a very difficult task even for experienced endoscopists. Despite major recent 
advances in endoscopic imaging techniques, there is still a significant percentage of missed cases of 
dysplasia and cancer in Barrett’s esophagus. Artificial intelligence (AI) is a new and promising tool that 
can become a useful assistant to a human endoscopist in the detection and differential diagnosis of 
mucosal dysplasia and esophageal cancer. Medical decision support systems based on artificial intelligence 
are now rapidly developing. AI has shown exceptional results in detecting dysplasia and esophageal 
cancer associated with Barrett’s esophagus. Some of them have already demonstrated sensitivity of more 
than 90% and specificity of more than 80%, which is not inferior, and sometimes even surpasses the 
results of human experts. In addition to visual detection and diagnosis of a pathological process, AI can 
also be useful for quality control of diagnosis and treatment, optimization of clinical work, reducing the 
administrative burden on doctors and reducing the amount of paperwork they perform. In this article, 
we review the current state and prospects for the use of artificial intelligence in the diagnosis of Barrett’s 
esophagus.
Key words: adenocarcinoma, artificial intelligence, Barrett’s esophagus, deep learning, endoscopy

Одним  из  осложнений  гастроэзофагеальной 
рефлюксной  болезни  является  формирова-
ние  пищевода  Барретта  (ПБ),  осложнения, 

при котором многослойный плоский эпителий пи-
щевода  на  уровне  желудочно-пищеводного  пере-
хода замещается метапластическим эпителием ки-
шечного типа [1,2]. Пищевод Барретта, в свою оче-
редь,  это фактор риска развития аденокарциномы 
пищевода (АКП). Заболеваемость АКП значительно 
увеличивалась  в  последние  годы  и  часто  связана 
с  плохим  прогнозом  из-за  её  поздней  диагности-
ки [3,4].
Золотым стандартом диагностики ПБ и аденокар-

циномы пищевода (АКП) является эндоскопическое 
обследование с гистологическим подтверждением. 
Существенными фактором, затрудняющим диагно-
стику пищевода Барретта, являются ошибочные за-
ключения  врачей-патологоанатомов  при  гистоло-
гическом исследовании биоптатов. Даже квалифи-
цированные гистологи допускают ошибки, которые 
приводят  к  частоте  пропусков  аденокарциномы 

пищевода  до  20%,  а  пищевода  Барретта  –  до  50% 
[8,9]. Использование при эндоскопии специальных 
методов диагностики, таких, как узкоспектральная 
визуализация  (NBI),  позволяет  повысить  диагно-
стические  возможности  эндоскопистов  при  пище-
воде Барретта и аденокарциноме пищевода [10,11]. 
Хромоэндоскопия с индигокармином или уксусной 
кислотой  также  являются  превосходными  диагно-
стическими методами, эффективными и недороги-
ми,  и  могут  быть  рекомендованы  для  эндоскопи-
ческойоценки  пищевода  Барретта  [11-14].  Однако 
внедрение  этих  передовых  методов  диагностики 
ПБ и АКП в повседневную практику требует высо-
кой квалификации врачей-эндоскопистов. Поэтому 
помощь  в  дифференциальной  диагностике  неди-
спластического ПБ и АКП может быть полезна даже 
опытным эндоскопистам [5,6]. В связи с этим сразу 
несколько  исследовательских  групп  разрабатыва-
ют  алгоритмы  диагностики  пищевода  Барретта  и 
АКП, основанные на использовании искусственного 
интеллекта,  при котором нейросети подвергаются 
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Рис. 1. Визуализация неоплазии пищевода Барретта при эндоскопии различными методами: 
A) Эндоскопия высокого разрешения в белом свете (A) B) Узкоспектральная визуализация C) 
Хромоэндоскопия с уксусной кислотой D) хромоэндоскопия с индигокармином Релевантность 
диагностических заключений искусственного интеллекта при диагностике пищевода Барретта [43].

Рис. 2. Обнаружение дисплазии пищевода Барретта при эндоскопии, выполненной методами NBI (A), 
текстурной визуализации с усилением цвета (B) и при эндоскопии высокого разрешения в белом 
свете (C) и распознавание выявленной патологии системой искусственного интеллекта. [43].
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глубокому обучению.

Искусственный интеллект: краткое 
введение
ИИ — это общий термин для широкого круга по-

нятий, и общая их идея состоит в том, чтобы решить 
проблему  с  помощью  алгоритмов,  требующих  ха-
рактеристик, присущих человеческому интеллекту, 
таких, как способности к обучению. Машинное об-
учение (МО) как подраздел ИИ, использует алгорит-
мы, используемые для обучения на основе уже на-
блюдаемых данных. На сегодняшний день область 
ИИ, наиболее актуальная для медицины, особенно 
для эндоскопии — это глубокое обучение. Глубокое 
обучение является подтипом машинного обучения 
и использует метод, направленный на решение про-
блем практически без контроля человека с исполь-
зованием больших объёмов данных. Подобно чело-
веческому мозгу, прикладные алгоритмы или свер-
точные нейронные сети (СНС) состоят из слоёв ней-
ронов. СНС учится выявлять определённые образы 
в  полученных  ею  входных  данных  и  на  их  основе 
давать диагностическое заключение [15]. Дефицит 
времени  врача-эндоскописта  и  ошибки,  допускае-
мые им при диагностике пищевода Барретта и АКП 
побудили  специалистов  в  области  искусственно-
го интеллекта совместно с медиками искать более 
эффективные методы диагностики этих состояний. 
Использование  искусственного  интеллекта  (ИИ)  в 
эндоскопии  для  этих  целей  становится  всё  более 
актуальным,  особенно  для  ранней  диагностики 
неоплазии. Например,  при  эндоскопии желудочно-
кишечного  тракта  ИИ  способен  выявлять  степень 
дисплазии  и  проводить  дифференциацию  между 
дисплазией и метаплазией [16].
Обнаружение дисплазии высокой степени  (ДВС) 

и АКП во время эндоскопии – весьма сложная зада-
ча. В практике врача-эндоскописта при выявлении 
аденокарциномы пищевода часто встречаются лож-
но  отрицательные  результаты  и  факты  пропуска 
имеющихся поражений пищевода, поэтому было бы 
полезным существование так называемого «друго-
го  мнения»  по  результатам  эндоскопического  ис-
следования. Таким «другим мнением» может стать 
заключение,  выданное  искусственным  интеллек-
том на основе анализа изображений пищевода.
Van  der  Sommen  с  соавторами  [19]  разработали 

систему искусственного интеллекта на основе рас-
познавания образов, которая позволяет обнаружи-
вать АКП при пищеводе Барретта с чувствительно-
стью и специфичностью более 80%.
Группа исследователей de Groof и соавторы раз-

работали  систему  ИИ  на  основе  свёрточной  ней-
ронной  сети,  которая  превзошла  результаты  лю-
дей-эндоскопистов в анализе эндоскопических изо-
бражений  [20].  Искусственный  интеллект  показал 
чувствительность 93% и специфичность 72%, тогда 
как  врачи-эндоскописты  распознавали  патологию 
пищевода с чувствительностью 88% и специфично-

стью 73%. При проспективном наблюдении за этой 
же  группой  пациентов  при  решении  задачи  диф-
ференциальной диагностики пищевода Барретта и 
аденокарциномы  пищевода  на  основе  анализа  эн-
доскопических изображений высокого разрешения 
белого  света  (HD-WLE),  искусственным  интеллек-
том была достигнута чувствительность, специфич-
ность и точность результатов 91%, 89% и 90%, соот-
ветственно [21].
Групповые исследования по дифференциальной 

диагностике ПБ и АКП на основе анализа и обработ-
ки изображений успешно проводились в нескольких 
научных  центрах.  Hashimoto  и  соавторам  удалось 
обучить искусственный интеллект правильно рас-
познавать пищевод Барретта с чувствительностью, 
специфичностью  и  точностью,  равными  96,4%, 
94,2% и 95,4% соответственно [22].
Группа  японских  специалистов,  Iwagami  и  соав-

торы  [23] по результатам обследования азиатской 
популяции разработала систему искусственного ин-
теллекта, которая способна выявлять рак в области 
пищеводно-желудочного  перехода  с  чувствитель-
ностью, специфичностью и точностью 94%, 42% и 
66%  соответственно.  Это  исследование  включало 
232  неподвижных  изображений  эндоскопии  бело-
го  света высокого разрешения, 36 онкологических 
и  43 не  онкологических  больных.  Работа ИИ была 
сопоставлена  с  данными  заключений  экспертов-
эндоскопистов,  которые  показали  результаты  с 
чувствительностью,  специфичностью и  точностью 
88%, 43% и 63% соответственно.
Сегодня  осуществляется  «бесшовная»  интегра-

ция  в  клинические  условия  компьютерной  диа-
гностики  на  основе  искусственного  интеллекта. 
Результирующий  прогноз  ИИ  основан  на  средних 
прогнозах исходного изображения и трех его пере-
вернутых  вариантов.  Каждый  отдельный  прогноз 
является  результатом  ансамбля  из  четырех  неза-
висимо обученных моделей, каждая из которых ис-
пользует  90%  доступных  обучающих  данных.  Эта 
процедура повышает надежность, но требует боль-
ше времени. В целом, на настольном компьютере с 
двумя  графическими  процессорами  NVidia  TitanX 
прогнозирование AI занимает 1,19 и 0,13 секунды с 
ансамблем и без него соответственно (Рис. 3).
Struyvenberg и соавторы разработали систему ИИ, 

которая позволяет дифференцировать ПБ и АКП на 
основании  анализа  изображений,  полученных  при 
эндоскопии  с  узкоспектральной  визуализацией 
(NBI),  которая  продемонстрировала  чувствитель-
ность, специфичность и точность, равные 88%, 78% 
и 84% соответственно [25]. Hussein и соавторы обу-
чали свёрточную нейросеть на примерах множества 
эндоскопических изображений пищевода Барретта 
и  аденокарциномы  пищевода,  полученных  двумя 
методами:  эндоскопии  белого  света  высокого  раз-
решения и оптической хромоэндоскопии (i-scan от 
Pentax Hoya, Токио, Япония). Эта нейронная сеть по-
казала чувствительность при распознавании пато-
логии, равную 91% [26].
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Рис. 3. Интеграция искусственного интеллекта в клиническую практику [28].

Рис. 4. Использование ИИ в эндоскопии: синий квадрат — участок патологии, который автоматически 
выявлен ИИ [44].

Ebigbo и соавторы для обучения нейронной сети 
применяли  эндоскопические  изображения,  полу-
ченные тремя методами:  эндоскопии белого  света 
высокого разрешения, NBI и эндоскопические фото-
графии, подвергнутые специальной компьютерной 
обработке для улучшения их текстуры и цвета [27]. 
Сначала  они  обучали  нейросети  на  примерах  не-

подвижных  изображений,  полученных  методом 
эндоскопии  белого  света  высокого  разрешения из 
данных,  предоставленных  организацией  Medical 
Image Computing and Computer Assisted Interventions 
Society.  Проверка  эффективности  работы  этой 
нейросети  при  диагностике  реальных  эндоско-
пических  изображений  пищевода  у  пациентов  из 
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Университетской больницы Аугсбурга ИИ показала 
результаты  распознавания  изображений  эндоско-
пии белого  света  высокого  разрешения  с  чувстви-
тельностью  и  специфичностью  97%  и  88%,  а  при 
распознавании  эндоскопических  изображений,  по-
лученных  методом  NBI,  чувствительность  и  спец-
ифичность  составили  94%  и  80%.  Таким  образом, 
авторы  этой  системы  искусственного  интеллекта 
доказали  возможность  её  применения  в  клиниче-
ской  практике.  Эта  нейросеть  могла  в  случайном 
порядке захватывать изображения из эндоскопиче-
ского видео и на их основании дифференцировать 
ПБ от АКП с точностью 89,9% [28].
В начальных стадиях исследований ИИ, несмотря 

на то, что он показывал многообещающие результа-
ты в доклинических и нескольких пилотных иссле-
дованиях,  алгоритмы  ИИ  в  основном  определяли 
ПБ и АКП на каждом отдельно взятом статическом 
изображении, а не при реальной видеоэндоскопии. 
Одной из первых исследовательских групп, которые 
научили  искусственный  интеллект  распознавать 
аденокарциному пищевода при видеоэндоскопии в 
реальном времени, были Ebigbo и соавторы [29].
Визуально дифференцировать дисплазию слизи-

стой  типа  T1a  и  T1b  в  процессе  эндоскопического 
осмотра исключительно сложно. Ebigbo и соавторы 
в  экспериментальном  исследовании  обучали  ней-
ронную  сеть  на  примере  230  изображений,  полу-
ченных методом эндоскопии белого света высокого 
разрешения. Они разработали алгоритм, с помощью 
которого  искусственный  интеллект  смог  диффе-
ренцировать  аденокарциному  T1a  от  T1b  с  чув-
ствительностью  и  специфичностью  в  77%  и  64%, 
соответственно [30]. Эти результаты не уступали по 
качеству заключениям опытных врачей-эндоскопи-
стов.
Lui  и  соавторами  опубликовали  метаанализ  6 

разработок ИИ,  включавших в  сумме 561  эндоско-
пическое  исследование  пациентов  с  пищеводом 
Барретта  [31].  Совокупная  чувствительность  и 
специфичность  заключений  ИИ  составили  от  86% 
до 90%, соответственно, что доказывает многообе-
щающий потенциал  систем искусственного интел-
лекта для диагностики неоплазии при ПБ [31].
Корпорация  NEC  разработала  технологию  ис-

кусственного интеллекта WISE VISION для помощи 
врачам в  эндоскопической диагностике дисплазии 
при пищеводе Барретта (Рис. 5).
Искусственный  интеллект  выявляет  области, 

подозрительные на неоплазию, определяет их раз-
мер  и  морфологию  поражений.  ИИ  информирует 
эндоскописта  о  подозрительных  областях  с  помо-
щью экранного предупреждения. Врач эндоскопист 
может решить, нужно ли брать биоптат из этой об-
ласти  или  применить  эндоскопическую  резекцию 
слизистой  оболочки.  В  конце  процедуры ИИ  авто-
матически генерирует отчет о результатах эндоско-
пического  исследования,  включая  автоматические 
измерения C&M по Пражской классификации, изме-
рения грыжи пищеводного отверстия диафрагмы и 

т. д. (рис. 6,7).

ИИ в анализе данных объёмной 
лазерной эндомикроскопии
Объёмная лазерная  эндомикроскопия  (ОЛЭ, или 

VLE) —  это  новейший метод  ранней  диагностики, 
в котором применяются принципы оптической ко-
герентной томографии  [32]. Это один из тех мето-
дов, которые способны существенно повысить точ-
ность диагностики пищевода Барретта и аденокар-
циномы  пищевода.  Например,  в  обсервационном 
исследовании,  выполненном  Smith  и  соавторами, 
установлено,  что  биопсия,  проводимая  под  кон-
тролем ОЛЭ, по сравнению со случайной биопсией, 
когда  образцы получаются при  стандартной мето-
дике  визуального  осмотра,  повышает  частоту  вы-
явления  аденокарциномы  пищевода  в  7  раз  [33]. 
Однако практическое применение ОЛЭ и интерпре-
тация  полученных  этим методом  данных  требуют 
от врача высокой квалификации и большого опыта. 
Поэтому сразу несколько исследовательских групп 
предложили  решение  этой  проблемы  с  помощью 
искусственного интеллекта.
Trindade и соавторы были одними из первых ис-

следователей, которые разработали систему искус-
ственного  интеллекта,  позволяющую  выявлять  и 
дифференцировать признаки дисплазии слизистой 
на  изображениях,  полученных  методом  объёмной 
лазерной  эндомикроскопии  [34].  В  качестве  при-
мера  приводится  клинический  случай  пациента  с 
длинным сегментом пищевода Барретта, у которо-
го при осмотре методами эндоскопии белого света 
высокого разрешения и NBI визуальных признаков 
дисплазии выявлено не было. Случайным образом 
полученные из этой зоны биоптаты также дали от-
рицательный  результат.  Однако  гистологическое 
исследование под контролем ОЛЭ обнаружило уча-
сток дисплазии низкой степени.
Struyvenberg  и  соавторы  также  разработали  си-

стему  искусственного  интеллекта,  позволяющую 
анализировать  данные  ОЛЭ.  Нейросеть  выполня-
ла  эту  задачу  с  показателями  чувствительности  в 
91% и  специфичности  в  82%,  тогда  как  эксперты-
эндоскописты  продемонстрировали  более  слабые 
результаты:  чувствительность  и  специфичность 
человека оказались всего 70% и 81% соответствен-
но [35].
Во время пилотного клинического исследования 

методом  NBI-эндоскопии  Waterhouse  и  соавторы 
протестовали системы ИИ, которые могли отличать 
пищевод Барретта от аденокарциномы пищевода с 
чувствительностью 83,7% и специфичностью 85,5% 
[36].
В настоящее время несколько систем искусствен-

ного  интеллекта  уже  одобрены  для  клинического 
использования и являются коммерчески доступны-
ми.  Так,  система  искусственного  интеллекта WISE 
VISION (Корпорация NEC, Токио, Япония) позволяет 
проводить дифференциальную диагностику пище-
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Рис. 5. Если обнаружена неоплазия, система ИИ создаёт её неподвижное изображение в верхнем правом углу 
экрана. Тепловая карта показывает область предполагаемой ИИ неоплазии [45].

Рис. 6. Изображение высокого разрешения в белом свете. Рак в сегменте пищевода Барретта [46].

вода Барретта и аденокарциномы пищевода, а так-
же очерчивать на изображении область дисплазии. 
Другая  система  искусственного  интеллекта,  CADU, 
Odin  Medical  Ltd,  Лондон,  Великобритания,  также 
способна диагностировать АКП, визуально очерчи-
вая зону малигнизации.
В настоящее время в разных странах существует 

множество различных подходов к диагностике ма-
лигнизации  с  использованием  нейронных  сетей, 
поэтому  настоятельно  требуется  стандартизиро-
ванный подход  к методам  оценки  поражений  сли-
зистой  при  использовании  искусственного  интел-

лекта в клинической практике. В связи с этим для 
интеграции  новых  технологий  в  диагностику  ПБ 
Американское  общество  желудочно-кишечной  эн-
доскопии  (ASGE)  разработало  рекомендации  под 
названием  «Сохранение  и  использование  ценных 
эндоскопических инноваций». Для тех алгоритмов 
нейросетей,  которые  при  диагностике  дисплазии 
высокой степени и аденокарциномы пищевода ис-
пользуются  с  целью  замены  случайных  биопсий 
на  прицельные  биопсии,  ASGE  рекомендует мини-
мальные требования по чувствительности = 90%, и 
по специфичности = 80% [37].
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Контроль качества эндоскопии 
верхних отделов желудочно-
кишечного тракта с использованием 
нейросетей
ИИ  способен  повысить  качество  многих  других 

аспектов  эндоскопии  желудочно-кишечного  трак-
та, например, решить проблему разноречивости за-
ключений разных  специалистов по одному и  тому 
же  пациенту.  Так,  Pan  и  соавторы  разработали  си-
стему  искусственного  интеллекта,  которая  само-
стоятельно определяет место перехода плоскокле-
точного  эпителия  пищевода  в  цилиндрический  и, 
таким образом, маркирует пищеводно-желудочный 
переход на эндоскопических изображениях [38].
Ali и соавторы работают над системой ИИ, способ-

ной определять протяжённость пищевода Барретта 
по  пражской  классификации  [39].  Поскольку  про-
тяжённость  ПБ  является  релевантным  прогности-
ческим  признаком  при  стратификации  риска  раз-
вития  аденокарциномы  пищевода,  использование 
нейронных сетей для этой цели может резко повы-
сить качество диагностики и лечения больных.
Для  исключения  случаев  пропуска  патологии 

пищевода большое  значение имеет  его полное об-
следование  с  тщательным  осмотром  слизистой. 
Европейское  общество  желудочно-кишечной  эн-
доскопии (ESGE) и Британское общество гастроэн-
терологов  (BSG) рекомендуют осуществлять фото-
фиксацию  эндоскопических  ориентиров  во  время 
осмотра  верхних  отделов  желудочно-кишечного 
тракта  [40,41].  Согласно  Европейскому  обществу 
желудочно-кишечной  эндоскопии,  для  достиже-
ния минимальных  требований к  качеству  осмотра 

верхних  отделов  желудочно-кишечного  тракта  по 
показателям безопасности, рекомендуется уровень 
фотодокументирования  не  менее  90%  осмотрен-
ных участков[41]. Неполное обследование во время 
эндоскопии  верхних  отделов  желудочно-кишечно-
го  тракта  может  привести  к  повышенному  риску 
пропуска  патологии,  в  частности,  рака  пищевода. 
Применение  ИИ  способно  существенно  повысить 
качество  эндоскопических  исследований. Wu и  со-
авторами разработана система искусственного ин-
теллекта  WISENSE,  которая  может  обнаруживать 
«слепые»  (пропущенные)  зоны,  документировать 
время  исследования  и  автоматически  записывать 
изображения  для  фотодокументации  в  процессе 
эндоскопии  [42].  Рандомизированное  сравнитель-
ное исследование эндоскопии верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта с поддержкой WISENSE 
или  без  него  продемонстрировало  более  высокую 
частоту  пропусков  «слепых»  зон  в  той  группе,  где 
ИИ не использовался [38, 39, 42].

Ограничения возможностей 
применения искусственного 
интеллекта для диагностики 
пищевода Барретта
Несмотря  на  то,  что  в  настоящее  время  ряд  ис-

следовательских  групп  уже  готов  к  началу  клини-
ческих исследований и практическому применению 
искусственного  интеллекта,  их  хорошие  результа-
ты  доклинических  исследований  часто  сводятся  к 
данным,  полученным  из  их  собственных  центров. 
Это может вызвать определённые сложности, если 

Рис. 7. Тепловая карта, наложенная ИИ на эндоскопическое изображение пищевода Барретта [46].
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эти системы ИИ начинают использоваться в других 
центрах.  Кроме  того,  для  повышения  надёжности 
заключений,  выданных  системами искусственного 
интеллекта, необходимо их обучение на наборе раз-
нородных данных, которые включали бы не только 
множество  разных  изображений,  но  и  множество 
различных клинических случаев.
Кроме того, на сегодняшний день не создан стан-

дартизированный метод оценки производительно-
сти работы систем ИИ. Нужно также создать единую 
терминологию, которая бы применялась при анали-
зе клинического материала с помощью искусствен-
ного интеллекта и оценке качества их результатов.

Выводы

Объём информации, получаемой сегодня врачом 
по  результатам  различных  диагностических  мето-
дов и требующейся ему для постановки диагноза и 
выбора правильной тактики ведения пациента, ра-
стёт в геометрической прогрессии, а человеческие и 
материальные ресурсы современной медицины не 
безграничны. Современная клиническая медицина 
остро нуждается в средствах оперативной обработ-
ки информации для достижения высокого качества 
диагностики и лечения пациентов. Искусственный 
интеллект  может  помочь  решить  эту  проблему. 
Существующие сегодня приложения ИИ разрабаты-
ваются для замены рутинного труда человека-спе-
циалиста и для оказания помощи врачам практиче-
ского здравоохранения при решении сложных диа-
гностических и лечебных задач. Правильная интер-
претация данных при применении ИИ имеет исклю-
чительное значение для достижения оптимальных 
результатов  диагностики.  Важное  значение  имеет 
создание систем искусственного интеллекта, кото-
рые  легко  интегрируются  в  практическую  работу 
врача. Качество работы ИИ зависит от качества его 
обучения и качества полученных им входных дан-
ных. Системы искусственного интеллекта способны 
дать настолько качественные заключения, насколь-
ко хороши входные данные, которые они получают, 
что требует от создателей медицинских нейросетей 
использования  высококачественных  обучающих 
изображений. Несмотря на то, что большинство си-
стем ИИ для диагностики пищевода Барретта и рака 
пищевода  пока  находятся  на  доклинической  фазе 
разработки, они уже показали исключительно боль-
шой потенциал для их применения в повседневной 
клинической практике. Несомненно,  в  ближайшем 
будущем искусственный интеллект приведёт к зна-
чительному повышению диагностических возмож-
ностей  клинической  эндоскопии,  улучшит  резуль-
таты  лечения  и  прогноз  пациентов  с  пищеводом 
Барретта и аденокарциномой пищевода.
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Резюме

Современные методы определения стеатоза печени
И.Л. Кляритская, Е.И. Стилиди, Е.В. Максимова, Ю.А. Мошко, И.А. Иськова, Е.И. Григоренко

В данной обзорной статье будут представлены имеющиеся данные об использовании ультразву-
ковой диагностики, транзиторной эластографии, магнитно-резонансной томографии (МРТ) и маг-
нитно-резонансной эластография у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени, а также 
об эволюции роли, которую эти исследования будут играть в быстро развивающихся клинических 
исследованиях неалкогольного стеатогепатита и фиброза печени.
Традиционное ультразвуковое исследование является наиболее часто используемым методом 
визуализации для диагностики стеатоза, поскольку метод широко доступен, безвреден, имеет низ-
кую стоимость и хорошо себя зарекомендовал.
МРТ демонстрирует высокую степень точности в выявлении стеатоза печени и количественной 
оценке его степени во всей ткани печени и во всех субпопуляциях по сравнению с биопсией пече-
ни.
Транзиторная эластография с контролируемой вибрацией (управляемый параметр затухания, 
CAP) является многообещающим методом для быстрого и стандартизированного выявления 
стеатоза с высокой применимостью при использовании зонда XL. Несмотря на отсутствие согласо-
ванных пороговых значений, значения выше 275 дБ/м имеют высокую чувствительность при не-
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алкогольной жировой болезни печени. Тем не менее, CAP имеет субоптимальную эффективность 
для количественной оценки стеатоза и уступает MРТ. CAP следует сравнивать с ультразвуковым 
исследованием, которое, несмотря на свои ограничения, остается наиболее широко используемым 
инструментом для первичного выявления стеатоза печени.

Abstract

Modern methods for determining liver steatosis
I.L. Kliaritskaia, E.I. Stilidi, E.V. Maksimova, Y.A. Moshko, I.A. Iskova, E.I. Grigorenko

This review article will present the current evidence on the use of ultrasound, transient elastography, 
magnetic resonance imaging (MRI) and magnetic resonance elastography in patients with non-alcoholic 
fatty liver disease, and the evolving role that these studies will play in the rapidly developing clinical 
studies of non-alcoholic steatohepatitis and liver fibrosis.
Conventional ultrasound is the most commonly used imaging modality for diagnosing steatosis because it 
is widely available, harmless, low cost, and well established.
MRI demonstrates a high degree of accuracy in detecting hepatic steatosis and quantifying its extent in all 
liver tissue and all subpopulations compared with liver biopsy.
Vibration-controlled transient elastography (controlled attenuation parameter, CAP) is a promising 
method for rapid and standardized detection of steatosis with high applicability using the XL probe. 
Although there are no agreed cut-off values, values above 275 dB/m have high sensitivity for non-alcoholic 
fatty liver disease. However, CAP has suboptimal performance for quantifying steatosis and is inferior to 
MRI. CAP should be compared with ultrasound, which, despite its limitations, remains the most widely 
used tool for the initial detection of hepatic steatosis.

Неалкогольная  жировая  болезнь  печени 
(НАЖБП)  представляет  собой  одну  из  наи-
более  частых  причин  хронического  заболе-

вания  печени,  и  ее  распространенность  растет  во 
всем мире. Возникновение неалкогольного стеато-
гепатита (НАСГ) связано со значительным увеличе-
нием заболеваемости и  смертности. Соответствен-
но, произошел значительный рост инновационных 
открытий, связанных с внедрением новых методов 
исследования  стеатоза  печени,  разработкой  пре-
паратов,  в  попытке  компенсировать  естественное 
прогрессирование и долгосрочные риски этого  за-
болевания.
Развитие фиброза печени знаменует собой пово-

ротный  момент  в  течении  данного  хронического 
заболевания печени, а его наличие и тяжесть корре-
лируют с прогнозом. Наличие цирроза указывает на 
пациентов с риском развития клинической деком-
пенсации  и  смертности,  связанной  с  поражением 
печени, и с самым высоким риском развития гепа-
тоцеллюлярной  карциномы  (ГЦК),  независимо  от 
этиологии хронического процесса печени.
Биопсия  печени  по-прежнему  является  эталон-

ным  стандартом  для  оценки фиброза  и  позволяет 
детально  оценить  локализацию  и  степень  фибро-
за.  Доказательства  целесообразности  использова-
ния  биопсии  печени,  были подробно  рассмотрены 
многими авторами. Несмотря на то, что она предо-
ставляет подробную информацию и остается одним 
из  ключевых инструментов  в  гепатологии,  размер 
печеночного биоптата должен иметь достаточный 
объем  и  адекватно  интерпретироваться  эксперта-
ми для получения достоверной информации. В ги-
стологической диагностике неалкогольного стеато-

гепатита (НАСГ) существует вариабельность заклю-
чений среди патологов. В дополнение к этим техни-
ческим особенностям, биопсия печени является ин-
вазивной и может привести к тяжелым осложнени-
ям. Этот факт вместе с высокой стоимостью делает 
весьма  желательными  неинвазивные,  воспроизво-
димые и, в идеале, более дешевые альтернативные 
методы оценки фиброза. Важно отметить, что диа-
гностические показатели фиброза при хроническом 
заболевании печени должны иметь низкую меж- и 
интраоператорскую вариабельность, чтобы можно 
было  сравнивать  результат  с  течением  времени, 
поскольку фиброз – это динамический процесс, ко-
торый может регрессировать. Неинвазивные тесты 
также должны предоставлять прогностическую ин-
формацию помимо стадии фиброза и позволять от-
слеживать фиброз и его осложнения.

Неинвазивные методы для оценки 
хронического заболевания печени 
можно разделить на:
а)  анализы  крови  (сывороточные  маркеры  фи-

броза);
б) методы оценки физических свойств ткани пе-

чени (например, эластичность печени);
в)  методы  визуализации,  оценивающие  анато-

мию печени и других органов брюшной полости.
Данные методы можно  считать  взаимодополня-

ющими  при  нескольких  клинических  ситуациях. 
Следует  подчеркнуть,  что  неинвазивные  методы, 
биопсия  печени/инвазивные  методы  диагностики 
и  клиническая  оценка  должны  использоваться  к 
комплексе для постановки правильного диагноза и 
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стратификации риска при хронических заболевани-
ях печени.
В настоящее время возникает потребность в на-

дежных и высокоточных методах исследования, ко-
торые можно было бы использовать в клинических 
испытаниях и повысить реализуемость и простоту 
внедрения  в  клиническую  практику.К  даному  мо-
менту достигнуты значительные успехи в техноло-
гии  магнитного  резонанса.  Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) и эластография (МРЭ) показали 
себя  как  высокоточные  диагностические  инстру-
менты для выявления стеатоза и фиброза печени.
В  данной  обзорной  статье  будут  представлены 

имеющиеся  данные  об  использовании  УЗИ,  тран-
зиторной эластографии, МРТ и МРЭ у пациентов  с 
НАЖБП, а также об эволюции роли, которую эти ис-
следования будут играть в быстро развивающихся 
клинических исследованиях НАСГ и фиброза пече-
ни.

Оценка стеатоза печени на основе 
МРТ
Данный  метод  позволяет  проводить  количе-

ственную  оценку  стеатоза  печени  на  основе  про-
тонной плотности жира. В отличие от других мето-
дов визуализации,  таких как УЗИ и компьютерная 
томография,в которых для оценки стеатоза печени 
(т.е.  затухания  и  эхогенности)  используются  вспо-
могательные  параметры,  магнитно-резонансная 
томография  количественно  определяет  стеатоз 
печени  путем  измерения  доли  жира  с  протонной 
плотностью  (PDFF),  которая  представляет  собой 
долю  видимых на МРТ  протонов,  связанных  с жи-
ром, деленную на все протоны в печени (связанные 
с жиром и водой). Визуализация химического сдви-
га применяется для разделения сигнала печени на 
компоненты сигнала воды и жира путем получения 
градиентных эхо-сигналов  с  соответствующим ин-
тервалом  времени  эхо-сигнала.  Низкий  угол  пере-
ворота  (наклона  вектора) используется для мини-
мизации смещения T1, а множественные эхо-сигна-
лы собираются для коррекции эффектов T2 [1,2].
В некоторых вариантах этого подхода сохраняют-

ся только данные амплитуды, а данные о фазовости 
отбрасываются;  эти  варианты  точно  определяют 
печеночную  PDFF  от  0  до  50%,  что  по  счастливой 
случайности  отражает  биологический  диапазон 
стеатоза печени, который редко превышает 50% [1].
Более  сложные  варианты  сохраняют  данные  о 

фазе, а также данные о размахе величины для оцен-
ки PDFF во всем динамическом диапазоне (0-100%) 
содержания жира в любой ткани. Оба варианта вос-
производятся  на  МРТ-сканерах  и  напряженностях 
поля  [3]  и  могут  быть  легко  интерпретированы  в 
клинической практике (рис. 1).
МРТ-PDFF  демонстрирует  высокую  степень  точ-

ности в выявлении стеатоза печени и количествен-
ной оценке его степени во всей ткани печени и во 
всех субпопуляциях по сравнению с принятым в на-

стоящее время золотым стандартом (т.е. гистология 
с  использованием шкалы  NASH  от  clinical  research 
network, CRN [4]).
Permutt et al. [5] и Tang et al. [6] продемонстриро-

вали  сильную  корреляцию  между  МРТ-PDFF  и  ги-
стологией (r2= 0,54, p<0,001 и p=0,69, p<0,001 соот-
ветственно), а Tang et al. [53] в дальнейшем показа-
ли, что оценки PDFF на основе МРТ имели высокую 
диагностическую  точность  (площадь  под  кривой 
(AUC): 0,989, 95% ДИ 0,968-1,000) для дифференци-
ации между наличием  (степень P1 NASH-CRN)или-
отсутствием (степень 0 NASH-CRN) стеатоза печени.
Диагностическая точность МРТ-PDFF была допол-

нительно подтверждена Idilman et al. [7] и Bannas et 
al. [8], оба из которых продемонстрировали, что МРТ 
на основе оценки PDFF тесно коррелировали  с  ги-
стологиейпо данным биопсии печени (r= 0,82) и ги-
стологической оценки эксплантата ex vivo (r=0,85). 
Согласованность применения среди подгрупп испы-
туемых также была подтверждена несколькими ис-
следованиями,  демонстрирующими,  что ключевые 
характеристики  (возраст,  пол,  индекс массы  тела), 
компоненты  заболевания  (гистологическое  вос-
паление,  существующие  заболевания  печени  или 
депонирование  железа)  и  технические  факторы 
(напряженность  магнитного  поля)  не  оказывают 
заметного  влияния  на  диагностическую  точность 
оценок PDFF на основе МРТ при НАЖБП [9].
Таким образом, МРТ-PDFF представляет собой на-

дежный,  количественный,  неинвазивный  диагно-
стический  биомаркер,  основанный  на  визуализа-
ции, который можно использовать для повышения 
эффективности,  увеличения  процента  успешных 
результатов и уменьшения требуемого размера вы-
борки клинических испытаний за счет уменьшения 
гетерогенности. место в классификации болезней.

Эффективность MРТ-PDFF по 
сравнению с другими методами 
визуализации для количественной 
оценки стеатоза и интеграции в 
рутинную клиническую практику
MРС оценивает PDFF напрямую посредством из-

мерения различий пиков от воды и жира в области 
резонансных  частот  [10].  Поскольку МРС  оценива-
ет  содержание  воды  и жира  более  непосредствен-
но,  чем  МРТ,  которая  оценивает  их  содержание, 
анализируя  меняющиеся  во  времени  осцилляции 
МР-сигнала,  это  считается  потенциально  более 
точным.  Однако,  есть  несколько  ограничений  из-
мерения  MРС-PDFF,  которые  заслуживают  внима-
ния. Во-первых, как и при биопсии печени, данные 
МРС  обычно  собираются  из  одной  области  или 
вокселя,  расположенного  оператором  (исследова-
телем)  в  паренхиме  печенис  использованием  ана-
томических ориентиров, очерченных при обычной 
визуализации.  Таким  образом,  подобно  биопсии 
печени,  MРС  оценивает  небольшую  часть  печени 
для  количественного  определения  стеатоза  (хотя 
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воксель MРС объемом ≈ 8 см3 на несколько поряд-
ков  больше,  чем  типичная  толстоигольная  биоп-
сия) и не отражает распределения стеатоза по всей 
паренхиме печени  [11]. Во-вторых,  сложность MРС 
требует значительной экспертности для ее выпол-
нения и анализа, также метод доступен не на всех 
МР-сканерах,  что  ограничивает  его  рутинноепри-
менение в клинических испытаниях и клинической 
практике.  Наконец,  хотя  MРС  считается  потенци-
ально более точной, постоянно демонстрировалась 
высокая  корреляция  диагностической  точности, 
надежности и скорости получения ответа при про-
ведении MРТ-PDFF с оценками PDFF на основе MRС 
в нескольких исследованиях [12,13].
Таким  образом,  простота  применения,  сходство 

операционных  показателей  с  MРС  и  возможность 
количественной оценки стеатоза во всей печени де-
лают оценку PDFF на основе МРТ привлекательной 
альтернативой МРС.
Одним  из  основных  критических  замечаний  в 

отношении  оценки  PDFF  на  основе  МРТ  является 
оборудование и стоимость исследования. Поэтому в 
последнее время исследователи начали оценивать 
потенциальную целесообразность применения уль-
тразвука (Табл. 1), неинвазивного и уже доступного 
метода количественной оценки стеатоза [14]. Хотя 
было  выявлено  несколько  специфических  особен-
ностей,  характерных  только  для  НАЖБП  при  ис-
пользовании  ультразвука,  и  соглашение  между 
наблюдателями  в  отношении  этих  особенностей 
было  относительно  крепким,  было  показано,  что 
чувствительность  этих  результатов  значительно 
ниже, когда общее распространение стеатоза пече-
нисоставляет<20%. Более того, было показано, что 
демографические данные пациентов  (ожирение) и 
сопутствующие заболевания (гепатит С) еще боль-
ше  снижают  чувствительность  этого  метода  диа-
гностики  [15],  что значительно влияет на его  спо-
собность надежно разграничивать наличиеили от-
сутствие стеатоза печени среди лиц из групп риска.
Появились новые количественные методы на ос-

нове ультразвука, и было показано, что они сильно 
коррелируют с результатами МРТ-PDFF (q Спирмена 
=  0.80;  p  <0.0001)  [16],  и  наиболее  изученным  из 
этих  методов  является  оценка  контролируемого 
параметра затухания (CAP). Было показано, что при 
одновременной оценке стеатоза и жесткости пече-
ни с помощью транзиентной эластографии ультра-
звуковые  параметры  на  основе  CAP  обеспечивают 
более  точную  оценку  стеатоза  печени  у широкого 
круга пациентов [17]. Недавно было проведено пря-
мое сравнение MРТ-PDFF и CAP для количественной 
оценки стеатоза печени, и было продемонстрирова-
но, что МРТ-PDFF является более точным для выяв-
ления стеатоза 1 степени (MРТ-PDFF: AUC 0,98, 95% 
ДИ 0,96-1,00 по сравнению с CAP: AUC 0,88, 95% ДИ 
0,80-0,95),  для  дифференциации  между  стеатозом 
1  и  2  степени  (MРТ-PDFF:AUC0,90,95%ДИ:0,81-0,98 
по сравнению с CAP: AUC 0,73, 95% ДИ: 0,64-0,81), а 
также для дифференциации стеатоза 2 и 3 степени 

(MРТ-PDFF:  AUC  0,79,  95%  ДИ:  0,64-0,95  посравне-
нию с CAP:AUC 0,70, 95% ДИ: 0,58-0,83) [18].
Несмотря на то, что УЗИ может быть недорогим 

методом диагностики для использования в клини-
ческой практике с умеренной диагностической точ-
ностью, MРТ-PDFF  остается  наиболее  точным диа-
гностическим инструментом, доступным для коли-
чественной оценки стеатоза печени, а повышенная 
точность этого метода визуализации поможет оку-
пить свои расходы, избегая избыточных затрат, свя-
занных  с  осложнениями  из-за  ложноположитель-
ных  или  ложноотрицательныхрезультатов.  Если 
MРТ-PDFF недоступен для рутинного клинического 
использования, то его наибольшую ценность в кли-
нической  практике  будут  составлять  пациенты,  у 
которых выявлен риск прогрессирования НАСГ или 
осложнений, связанных с НАСГ, и планируется тера-
певтическое вмешательство. Исходная и последую-
щая оценка через 6 месяцев в специализированном 
центре,  специализирующемся  на  МРТ-PDFF,  помо-
жет обеспечить наиболее  точную количественную 
оценку тяжести заболевания и ответа на терапию, 
что  влияет  на  долгосрочную  заболеваемость  и 
смертность, связанную с болезнью.
Традиционное  ультразвуковое исследование  яв-

ляется наиболее часто используемым методом ви-
зуализации  для  диагностики  стеатоза,  поскольку 
метод широко  доступен,  безвреден,  имеет  низкую 
стоимость и хорошо себя зарекомендовал [19].
В большом мета-анализе [20] (n = 34 исследова-

ния, 2815 пациентов с подозреваемым или установ-
ленным заболеванием печени) совокупная чувстви-
тельность  и  специфичность  УЗИ  для  выявления 
стеатоза (20-30%), принимая биопсию печени в ка-
честве эталонного метода, составила 85% (80-89%) 
и 94% (87-97%) соответственно. Основные ограни-
чения ультразвукового исследования заключаются 
в  том,  что  оно  может  идентифицировать  стеатоз 
только  выше  12,5-20%,  [21]  есть  склонность  к  ва-
риабельности  данных  в  зависимости  от  выполня-
ющего  специалисти,  метод  также  имеет  меньшую 
точность у пациентов с ожирением [22].
Магнитно-резонансная  протонная  плотность 

жировой  фракции  (МРТ-PDFF)  является  точным, 
воспроизводимым  методом,  основанным  на  коли-
чественной  визуализации,  который  позволяет  к 
оличественно  определять жир  печени  во  всем  его 
динамическом  диапазоне  [23].  Количественное 
определение стеатоза с помощью MRI-PDFF в высо-
кой степени коррелирует с результатами Мр- спек-
троскопии  [24].  В  недавнем мета-анализе  (n  =  6  и 
сследования,  635  пациентовс  подтвержденной  по 
биопсии НАЖБП) [25], суммарные значения A UROC 
MRI-PDFF  для  выявления  стеатоза  ≥5%  и  ≥33%, 
≥66%  с  оставили  0,98,  0,91  и  0,90  соответственно. 
Совокупная чувствительность и специфичность со-
ставляли 93% и 94%, 74% и 90% и 74% и 87% со-
ответственно. Несмотря на высокую точность МРТ-
PDFF для выявления и оценки стеатоза, стоимость и 
ограниченная доступность лимитируют его исполь-
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зование в клинчиеской практике.
Возможность  количественной  оценки  стеатоза 

путем  измерения  затухания  эхо-волны,  названная 
CAP, была реализована на устройстве FibroScan [26]. 
Пример интерпретации результатов стеатоза пече-
ни представлен на рисунке 2
Существующая литература  показывает,  что  зна-

чения CAP коррелирует с величиной стеатоза, мета-
болическим синдромом и употреблением алкоголя 
(рисунок 3).
В первом опубликованном мета-анализе индиви-

дуальных  данных  [27]  (n  =  19  исследований,  2735 
пациентов [537 с НАЖБП; 19,6%] с биопсией пече-
ни),  значения  AUROC  показателя  CAP  для  выявле-
ния стеатоза ≥ 5-10%, ≥ 33% и ≥ 66% составили 0,82, 
0,86 и 0,88 соответственно. Суммарная чувствитель-
ность с оставила 69%, 77% и 88%, а специфичность 
— 82%, 81% и 78% соответственно. Были предло-
жены оптимальные пороговые значения 248 дБ/м, 
268  д  Б/м  и  280  дБ/м,  но,  в  частности,  несколько 
кофакторов, таких как НАЖБП, сахарный диабет и 
ИМТ, повлияли на значения CAP.
Тем  не  менее  пороговое  значение,  связанное  со 

значительным  стеатозом  (>  33%),  почти  всегда 
было  >  250  дБ/м.  Кроме  того,  большинство  вклю-
ченных  исследований  проводились  на  небольших 
выборках  (<100  пациентов),  в  гетерогенных  попу-
ляциях  (менее 20% с НАЖБП) и  c использованием 
М-датчика. В двух недавних многоцентровых иссле-
дованиях [28,29] изучалась точность CAP в больших 
когортах  (n  =  393-450)  пациентов  с  НАЖБП  с  ис-
пользованием датчиков M и XL в соответствии с ре-
комендациями автоматического выбора датчика на 
УЗИ-аппарате.  Частота  неудач  при  использовании 
датчика XL была намного ниже (3-4%) [28,30], чем 
при использовании датчика M (21%) [31]. Точность 
выявления стеатоза ≥5% была хорошей при AUROC 
0,76-0,87.  Напротив,  точность  была  субоптималь-
ной для количественной оценки стеатоза  с AUROC 
0,70-0,77 и 0,58-0,70 для стеатоза ≥33% и ≥66% со-
ответственно.  Пороговые  значения  263  дБ/м119 
и 274 д Б/м  [28] имели высокуючувствительность 
и  положительной  прогностической  ценностью 
(>90%) для выявления с театоза (≥ 5%). В недавнем 
мета-анализе индивидуальных данных [31], CAP, из-
меренный датчиком XL  у 930 пациентов  с НАЖБП 
и  гистологически  п  одтвержденным  стеатозом, 
точность  была  хорошей  для  определения  любой 
степени стеатоза по сравнению с отсутствием стеа-
тоза (AUROC 0,819; 95% ДИ 0,769-0,869), но субопти-
мальной для дифференциации легкого стеатоза от 
более высоких степеней (S0–S1 по сравнению с S2–
S2; AUROC 0,754; 95% ДИ 0,720-0,787). Согласно это-
му мета-анализу, оптимальное пороговое значение 
(согласно индексу Юдена) для выявления любого с 
театоза у пациентов с НАЖБП составляет 294 дБ/м 
(чувствительность 0,790; специфичность 0,740), но 
если требуется чувствительность > 0,90 пороговое 
значение опускалось до 263 дБ/м (95% ДИ 256-270) 
[31].  Критерии  качества  были  предложены  (CAP 

МКИ < 30 или 40 дБ/м) [32], но не прошли внешнюю 
валидизацию [28].
По  сравнению  с MRI-PDFF  для  выявления  и  ко-

личественной  оценки  стеатоза  с  использованием 
биопсии печени в качестве эталонного метода, CAP 
уступал MРТ – PDFF [33].
Таким  образом,  транзиторная  эластография  с 

контролируемой вибрацией (CAP) является много-
обещающим  методом  для  быстрого  и  стандарти-
зированного  выявления  стеатоза  с  высокой  при-
менимостью (> 95%) при использовании зонда XL. 
Несмотря на  отсутствие  согласованных пороговых 
значений, значения выше 275 дБ/м имеют высокую 
чувствительность и ППЗ (>90%) при НАЖБП. Тем не 
менее, CAP имеет  субоптимальную эффективность 
для  количественной  оценки  стеатоза  и  уступает 
MРТ-PDFF.  CAP  следует  сравнивать  с  ультразвуко-
вым  исследованием,  которое,  несмотря  на  свои 
ограничения, остается наиболее широко используе-
мым инструментом для первичного выявления сте-
атоза печени и других патологических изменений, 
включая  поражение  печени,  связанное  с  COVID-19 
[34].
Несмотря на то, что УЗИ может быть недорогим 

методом  диагностики  для  использования  в  кли-
нической  практике  с  умеренной  диагностической 
точностью,  MРТ-PDFF  остается  наиболее  точным 
диагностическим  инструментом,  доступным  для 
количественной  оценки  стеатоза  печени,  однако 
его  применение  ограничено  отсутствием  соответ-
ствующего  оборудования  во  многих  медицинских 
центрах и стоимостью исследования.
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Резюме

Саркоидоз органов дыхания и артериальная гипертензия: точки 
соприкосновения
К.Н. Бородий, Н.Е. Моногарова, Н.В. Момот, А.А. Зейналова

На сегодняшний день имеются данные, свидетельствующие о том, что больные саркоидозом 
подвержены повышенному риску развития сердечно-сосудистых заболеваний, из которых наи-
более распространенным считается артериальная гипертензия (АГ). Клинические наблюдения 
свидетельствуют о том, что наличие АГ утяжеляет состояние больных саркоидозом и способ-
ствует повышению риска развития жизнеугрожающих событий. Известно, что в развитии и про-
грессировании как саркоидоза, так и АГ принимают участие несколько общих патогенетических 
механизмов, кроме того, у больных саркоидозом задействуются механизмы, которые характерны 
именно для данного интерстициального заболевания. Имеются данные, свидетельствующие о 
том, что при саркоидозе на фоне нарушения бронхиальной проходимости происходит активация 
симпатоадреналовой системы, сопряженная с рядом неблагоприятных эффектов, в число которых 
входят гемодинамические нарушения, включая вазоконстрикцию, и трофические, заключающиеся 
в индукции, последующей стимуляции ремоделирования сердечно-сосудистой системы и в раз-
витии эндотелиальной дисфункции. С точки зрения патогенетической взаимосвязи саркоидоза и 
АГ представляет интерес и факт усиленной выработки клетками гранулем ангиотензинпревраща-
ющего фермента, участвующего в регуляции артериального давления. Также развитию АГ у боль-
ных с активным саркоидозом может способствовать повышение уровня эндотелина-1, являюще-
гося мощным вазоконстриктором. Все это указывает на важность тщательного изучения вопросов 
взаимосвязи саркоидоза и АГ с целью стратификации кардиоваскулярного риска и оптимизации 
тактики ведения данной категории пациентов.
Ключевые слова: саркоидоз, артериальная гипертензия, коморбидность, патогенез.
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Abstract

Sarcoidosis of the respiratory system and arterial hypertension: points of con-
tact
K.N. Borodiy, N.E. Monogarova, N.V. Momot, A.A. Zeynalova

There is evidence that patients with sarcoidosis are at increased risk of developing cardiovascular 
diseases, of which arterial hypertension is considered the most common. Clinical observations indicate 
that the presence of hypertension aggravates the condition of patients with sarcoidosis and contributes 
to an increased risk of life-threatening events. It is known that several common pathogenetic mechanisms 
are involved in the development and progression of both sarcoidosis and hypertension, in addition, 
sarcoidosis patients have mechanisms that are specific to this interstitial disease. There is evidence that 
in sarcoidosis, activation of the sympathoadrenal system occurs as a result of impaired bronchial patency. 
This is associated with a number of adverse effects: hemodynamic disorders, including vasoconstriction, 
and trophic ones, consisting in induction, subsequent stimulation of remodeling of the cardiovascular 
system and the development of endothelial dysfunction. From the point of view of the pathogenetic 
relationship between sarcoidosis and hypertension, the fact of increased production by granule cells of an 
angiotensin-converting enzyme involved in the regulation of blood pressure is also of interest. Also, the 
development of hypertension in patients with active sarcoidosis may be facilitated by an increase in the 
level of endothelin-1, which is a powerful vasoconstrictor. All this indicates the importance of a thorough 
study of the relationship between sarcoidosis and hypertension in order to stratify cardiovascular risk and 
optimize management tactics for this category of patients.
Key words: sarcoidosis, arterial hypertension, comorbidity, pathogenesis.

Саркоидоз,  несмотря  на  значительные  дости-
жения  современной  медицины,  до  настоя-
щего  времени  является  «темной  лошадкой», 

заболеванием,  диагностика  и  лечение  которого 
сопряжены с целым рядом проблем, дополнитель-
но усугубляющихся в разрезе коморбидности. При 
этом  информация  о  взаимосвязи  саркоидоза  и  со-
путствующей  патологии  все  еще  остается  весьма 
скудной [1].
На  сегодняшний  день  имеются  данные,  свиде-

тельствующие  о  том,  что  больные  саркоидозом 
подвержены повышенному риску развития сердеч-
но-сосудистых  заболеваний,  из  которых  наиболее 
распространенным считается артериальная гипер-
тензия (АГ). Согласно проведенным исследованиям, 
АГ, способная длительное время протекать бессим-
птомно, обнаруживается у 15,6-28,8% больных сар-
коидозом легких и внутригрудных лимфатических 
узлов [2, 3]. В свою очередь саркоидоз, клинические 
признаки которого неспецифичны, у 35% больных 
выявляется  случайно  при  проведении  планового 
рентгенологического  обследования  [4].  Принимая 
во внимание вышесказанное, а также тот факт, что 
наличие АГ  утяжеляет  состояние больных  саркои-
дозом  и  способствует  повышению риска  развития 
жизнеугрожающих событий [2, 5], взаимосвязи этих 
заболеваний необходимо уделить особое внимание.
Известно,  что  в  развитии  и  прогрессировании 

как  саркоидоза,  так  и  АГ  принимают  участие  не-
сколько  общих  патогенетических  механизмов,  в 
число которых можно включить системный воспа-
лительный ответ, эндотелиальную дисфункцию, ги-
поксическую вазоконстрикцию и ремоделирование 
сосудистого русла [6]. Помимо этого, у больных сар-
коидозом  задействуются  механизмы,  которые  ха-
рактерны именно для данного интерстициального 

заболевания. Речь идет о сосудистой васкулопатии 
вследствие  гранулематозного  поражения  сосудов, 
облитерации микроциркуляторного русла, обуслов-
ленной  паренхиматозным  фиброзом,  и  внешней 
компрессии  кровеносных  сосудов  увеличенными 
лимфатическими узлами [7].
В  2013  г.  М.  Лебедевой  и  соавт.  [5]  были  пред-

ставлены  результаты  исследования,  в  котором 
приняли  участие  169  больных  с  морфологически 
подтвержденным  саркоидозом.  В  62,7%  случаев 
было выявлено нарушение регуляции АД;  стойкое 
его  повышение,  соответствующее  I  или  II  степени 
АГ, было отмечено у 37,9% пациентов. Наибольшая 
частота АГ регистрировалась у больных в активной 
фазе саркоидоза хронического течения с внелегоч-
ными  проявлениями,  наименьшая  –  в  неактивной 
фазе  хронического  саркоидоза  продолжительно-
стью > 12 месяцев в отсутствие внелегочных прояв-
лений заболевания.
А.В. Медведев и соавт. [6] в своей работе (2022 г.) 

подчеркивают  необходимость  градации  кардиова-
скулярного риска у пациентов с саркоидозом, про-
текающим  в  сочетании  с  АГ.  Авторы  акцентируют 
внимание на том, что уровень АД, безусловно, – важ-
ный, но отнюдь не единственный фактор, который 
определяет  тяжесть  АГ  у  больных  саркоидозом, 
дальнейший  прогноз  и  индивидуальную  тактику 
лечения  легочного  и  сосудистого  заболеваний.  В 
данном исследовании приняли участие 94 пациента 
с саркоидозом легких и внутригрудных лимфатиче-
ских узлов, которые в зависимости от наличия / от-
сутствия АГ были разделены на две группы. В обеих 
группах оценивали факторы риска развития АГ и их 
влияние на стратификацию общего сосудистого ри-
ска с помощью индекса SCORE (Systematic COronary 
Risk Evaluation), который у коморбидных пациентов 
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оказался достоверно выше, чем у больных саркои-
дозом без сопутствующей АГ. Было отмечено, что у 
пациентов с саркоидозом и АГ отмечается высокая 
вариабельность  электрической  активности  сердца 
с увеличением частоты сердечных сокращений, что 
может быть обусловлено активацией симпатоадре-
наловой системы на фоне нарушения бронхиальной 
проходимости.
Следует  отметить,  что  при  саркоидозе  бронхи-

альная  обструкция  –  достаточно  неоднородное 
состояние.  Она  может  быть  результатом  сужения 
просвета бронхиального дерева в случае образова-
ния  гранулем  непосредственно  в  мелких  бронхах, 
а также следствием компрессии бронхов увеличен-
ными  внутригрудными  узлами  или  деформации 
и  рубцового  фиброза  бронхов  [8].  Согласно  имею-
щимся данным,  в  среднем  у  20% больных  саркои-
дозом, прежде всего при хроническом рецидивиру-
ющем течении заболевания, выявляются признаки 
обструкции на дистальном участке бронхиального 
дерева.  Последние  подтверждаются  изменениями 
показателей  мгновенных  объемных  скоростей  на 
уровне 50% и 75% объема форсированной жизнен-
ной емкости легких (ФЖЕЛ) кривой поток – объем 
форсированного выдоха (МОС50 и МОС75, соответ-
ственно) при нормальных показателях объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и индек-
са Тиффно (ОФВ1/ ЖЕЛ) [9, 10].
Наиболее  тонким  методом  оценки  респиратор-

ной  функции  у  больных  саркоидозом,  по  мнению 
ученых,  является  определение  показателя  диффу-
зии монооксида углерода (DLCO) [11]. Проводя кор-
реляцию уровня DLCO с показателями спирометрии 
и  бодиплетизмографии,  исследователи  высказали 
предположение, что снижение DLCO у пациентов с 
саркоидозом  может  быть  следствием  обструкции 
на  дистальном  участке  бронхиального  дерева,  а 
также и рестриктивных нарушений, обусловленных 
фиброзом [12]. Таким образом, уменьшение данно-
го показателя возможно у пациентов с саркоидозом 
при наличии как минимальных изменений на рент-
генограмме  –  прикорневой  аденопатии  (I  стадия 
саркоидоза), так и в тяжелых случаях, на стадии не-
обратимых фибротических изменений.
А.В. Медведев и соавт. в своем исследовании от-

метили,  что DLCO была  снижена  у  больных  сарко-
идозом  вне  зависимости  от  наличия  /  отсутствия 
АГ. В то же время у коморбидных пациентов наблю-
далась тенденция большего уменьшения этого по-
казателя,  в  связи  с  чем  авторами  было  высказано 
предположение,  что  снижение  DLCO  обусловлено 
нарушением  микроциркуляции  альвеолярно-ка-
пиллярной мембраны и ухудшением диффузии га-
зов  через нее на фоне  гиперплазии  гладкомышеч-
ных клеток, уплотнения субэндокардиального слоя 
сосудов и, следовательно, изменения эластических 
свойств сосудистой стенки [6].
Согласно клиническим наблюдениям, описанные 

выше функциональные нарушения у больных сар-
коидозом  органов  дыхания  нередко  сочетаются  с 

гипоксемией  [13],  в  условиях  которой,  как  извест-
но,  возрастает  активность  симпатоадреналовой 
системы.  Связанные  с  этим  гиперкатехолемия,  пе-
риферическая  симпатическая  вазоконстрикция  и 
рост  периферического  сопротивления  усиливают 
проявления АГ, замыкая тем самым порочный круг 
гемодинамических  нарушений  [14].  При  этом  ги-
персимпатикотония  даже  независимо  от  повыше-
ния артериального давления приводит к развитию 
и прогрессированию поражения органов-мишеней. 
Длительная активация симпатической нервной си-
стемы сопряжена с рядом неблагоприятных эффек-
тов, среди которых особенно следует выделить ге-
модинамические, в число которых входит вазокон-
стрикция, и трофические, заключающиеся в индук-
ции и последующей стимуляции ремоделирования 
сердечно-сосудистой  системы,  а  также  в  развитии 
эндотелиальной дисфункции. Кроме того, симпати-
ческая стимуляция обусловливает метаболические 
изменения,  в  том  числе:  формирование  инсулино-
резистентности,  гиперинсулинемию,  нарушения 
липидного  обмена  [15].  С  аналогичными  нежела-
тельными  эффектами,  утяжеляющими  течение  АГ 
у больных саркоидозом, связана и стероидная тера-
пия [16].
Говоря о патогенетической взаимосвязи саркои-

доза и АГ, нельзя не остановиться и на роли анги-
отензинпревращающего фермента (АПФ), который 
в  норме  продуцируется  клетками  слизистой  обо-
лочки легких, почек, сосудов и выполняет несколь-
ко важных функций, в том числе участвует в регу-
ляции АД: деактивирует брадикинин, обладающий 
сосудорасширяющими свойствами, и катализирует 
расщепление ангиотензина I до ангиотензина II, ко-
торый  является мощным  вазоконстриктором  [17]. 
При  саркоидозе  АПФ  усиленно  вырабатывается 
эпителиоидными  клетками,  образующимися  из 
гиперактивированных  провоспалительными  ци-
токинами макрофагов и составляющими основную 
массу  гранулемы  [18].  Поэтому  закономерно,  что 
при  этот  заболевании  уровень  АПФ  в  крови  кор-
релирует  с  активностью  и  распространенностью 
патологического  процесса  [19]  и,  следовательно, 
может при определенных условиях способствовать 
повышению АД.
Еще один вазоконстриктор,  участвующий в раз-

витии АГ и сердечно-сосудистых осложнений – эн-
дотелин-1 (ЭТ-1). Интересен тот факт, что в базовых 
количествах ЭТ-1 активирует B1-рецепторы эндоте-
лия,  тем  самым индуцируя высвобождение факто-
ров релаксации,  а в более высоких концентрациях 
– активирует рецепторы типа А и В2, которые рас-
положены  на  гладкомышечных  клетках,  что  про-
воцирует  развитие  стойкого  сосудистого  спазма  и 
способствует пролиферации средней оболочки мел-
ких артерий [20]. К настоящему времени есть сви-
детельства того, что при активном саркоидозе по-
вышается уровень ЭТ-1 в крови [21, 22], что может 
способствовать развитию у этих пациентов АГ.
Таким  образом,  становится  очевидным,  что  на-
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личие у пациента саркоидоза органов дыхания и АГ 
может  быть  обусловлено  не  только  широкой  рас-
пространенностью этих  заболеваний в популяции, 
но и целым рядом патогенетических аспектов, что, 
безусловно,  требует  дальнейшего  изучения.  Более 
глубокие познания в плане взаимосвязи саркоидоза 
и АГ позволят  стратифицировать кардиоваскуляр-
ный риск и оптимизировать тактику ведения дан-
ной категории пациентов.
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – это группа хронических воспалительных за-
болеваний желудочно-кишечного тракта, от которых страдают миллионы людей во всем мире. 
Несмотря на многочисленные исследования, точные этиология и патогенез заболеваний этой 
группы остается неизвестными. У пациентов с самыми распространенными воспалительными за-
болеваниями кишечника – болезнью Крона (БК) и язвенным колитом (ЯК) – часто имеются спец-
ифические проявления во рту, включающие поражение слизистой оболочки, которое может быть 
и первым симптомом ВЗК. Однако, кроме изменений слизистой, также выявляются вариабельные 
изменения показателей ротовой жидкости: концентрации в слюне провоспалительных и противо-
воспалительных интерлейкинов, маркеров окислительного и нитрозативного стрессов, концен-
трации продуктов перекисного окисления липидов и т. д. Благодаря анализу иммунологических 
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биомаркеров в слюне пациентов с ВЗК исследователями выявлены более высокий уровень многих 
воспалительных цитокинов, а также иммуноглобулина А, IL-1β и IL-8, и более низкий уровень 
лизоцима в сравнении с контрольными группами, что свидетельствует о том, что в полости рта 
пациентов запускаются воспалительные реакции. Колебания концентрации цитокинов и других 
биологически активных соединений в слюне непосредственно влияют на здоровье полости рта, а 
также являются маркерами развития ВЗК у пациента.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, ВЗК, язвенный колит, болезнь Крона, 
слюна, маркеры ВЗК.

Abstract

Changes in saliva in patients with inflammatory bowel diseases (literature re-
view)
I.G. Romanenko, A.S. Khalilova, O.Yu. Poleshchuk, D.Yu. Kryuchkov, A.A. Dzherelei, O.N. Kryuchkova

Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of chronic inflammatory diseases of the gastrointestinal 
tract that affect millions of people worldwide. Despite numerous studies, the exact etiology and 
pathogenesis of diseases in this group remains unknown. Patients with the most common inflammatory 
bowel diseases, Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), often have specific oral manifestations 
that include mucosal lesions, which may be the first symptom of IBD. However, in addition to mucosal 
changes, variability in oral fluid parameters is also detected: concentration in saliva of pro-inflammatory 
and anti-inflammatory interleukins, markers of oxidative and nitrosative stress, concentration of lipid 
peroxidation products, etc. Through the researchers’ analysis of immunologic biomarkers, higher levels of 
many inflammatory cytokines, as well as immunoglobulin A, IL-1β and IL-8, and lower levels of lysozyme 
were found in the saliva of patients with IBD compared to control groups, indicating that inflammatory 
reactions are triggered in the oral cavity of patients. Variations in the concentration of cytokines and 
other bioactive compounds in saliva have a direct impact on oral health and are also markers of a patient’s 
development of IBD.
Key worlds: inflammatory bowel diseases, IBD, Crohn’s disease, ulcerative colitis, saliva, IBD markers.

Воспалительные  заболевания  кишечника 
(ВЗК)  –  это  группа  хронических  воспали-
тельных  заболеваний  желудочно-кишечно-

го  тракта,  от  которых  страдают  миллионы  людей 
во  всем  мире  [1].  Несмотря  на  многочисленные 
исследования,  точные  этиология  и  патогенез  за-
болеваний  этой  группы  остается  неизвестными. 
Потенциальные  факторы  риска  включают  в  себя 
генетическую предрасположенность, условия окру-
жающей  среды и дисфункцию иммунной  системы. 
Основными формами ВЗК являются болезнь Крона 
(БК) и язвенный колит (ЯК). Хотя трансмуральное 
воспаление при БК может  затрагивать любой уча-
сток  желудочно-кишечного  тракта  от  ротовой  по-
лости до прямой кишки, чаще всего оно возникает 
в терминальном отделе подвздошной кишки или в 
толстом кишечнике. В отличие от БК, ЯК обычно за-
трагивает только толстую кишку и ограничивается 
поражением  слизистой  оболочки  [2].  ВЗК  в  актив-
ной  стадии  могут  проявляться  такими  симптома-
ми, как хроническая диарея, боль в животе, потеря 
веса, лихорадка или даже сопровождаться тяжелы-
ми гнойными осложнениями, например, кишечные 
свищи  или  внутрибрюшной  абсцесс  [3].  Диагноз 
подтверждается  на  основании  эндоскопии  и  ги-
стологического  исследования  биоптата  воспален-
ной слизистой оболочки. У пациентов с ВЗК могут 
встречаться  специфические  поражения  слизистой 
оболочки рта (например, при БК рельеф слизистой 

рта может приобретать вид «булыжной мостовой», 
«метки» на слизистой или глубокие линейные язвы, 
а при ЯК – вегетирующий пиостоматит и т. д.) или 
неспецифические,  такие  как  афтозный  стоматит, 
ангулярный хейлит или атрофический глоссит и др. 
[4, 5].
Поскольку слюнные железы являются частью че-

люстно-лицевой области и важным звеном для ра-
боты пищеварительной системы, оценка их секрета 
(слюны) и ротовой жидкости вообще проводилась 
во  многих  исследованиях.  Разными  учёными  из-
учались  маркёры  окислительного  стресса,  провос-
палительные цитокины и динамика изменения их 
концентраций в слюне при различных патологиях, 
в т.ч. и у пациентов с ВЗК.
Окислительный  стресс  отражает  дисбаланс 

между  избыточным  образованием  свободных  ра-
дикалов  кислорода  и  недостаточной  активностью 
антиоксидантов, что может привести к альтерации 
клеток  и  тканей.  Среди  наиболее  важных  антиок-
сидантных  компонентов  слюны  следует  отметить 
мочевую  кислоту,  альбумин  и  трансферрин.  Они 
играют  ключевую  роль,  уничтожая  свободные  ра-
дикалы  кислорода  (например,  пероксильные  или 
гидроксильные) или связываясь  с такими ионами, 
как железо и медь,  которые  способствуют окисли-
тельному повреждению [5]. Кроме того, основными 
внутриклеточными  антиоксидантами  являются 
супероксиддисмутаза,  глутатион  и  каталаза  [6,  7]. 
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Исследование  Jahanshahi  и  соавт.  (2004)  [8]  стало 
одним  из  первых,  оценивающих  показатели  окис-
лительного и нитрозативного стресса слюны у па-
циентов с ВЗК. Было выявлено, что антиоксидант-
ная  способность  слюны  больных  БК  была  значи-
тельно ниже по сравнению со здоровыми людьми. 
Кроме того, в этой группе значительно увеличилась 
концентрация  продуктов  перекисного  окисления 
липидов  (ПОЛ)  в  слюне.  В  отличие  от  этого,  уро-
вень ионов-окислителей и продуктов перекисного 
окисления липидов в слюне у пациентов с ЯК был в 
норме. При БК некоторые органы, в том числе слюн-
ные железы, подвергаются оксидативному  стрессу 
в результате хронического воспаления. Анализ ни-
трозативного  стресса показал  значительное повы-
шение уровня NO в слюне пациентов как с БК, так и 
с ЯК по сравнению с контрольной группой, что под-
тверждает теорию о том, что выработка NO может 
быть  возможным  этиологическим  фактором  этих 
заболеваний,  поскольку  может  вызывать  повреж-
дения эпителия и слизистой оболочки [5, 8].
В  исследовании  Szczeklik  и  соавт.  (2018)  [9]  из-

учалась диагностическая ценность отдельных мар-
керов окислительного стресса в слюне и сыворотке 
крови у пациентов с СД  (с активной и неактивной 
формой заболевания). Определялись уровень тако-
го продукта ПОЛ как малондиальдегид (МДА) и об-
щая антиоксидантная способность по (FRAP – ferric 
reducing  antioxidant  power,  железовосстанавлива-
ющая  способность плазмы).  Уровень МДА в  слюне 
был выше, чем в сыворотке. Уровень FRAP в слюне 
был  ниже  у  пациентов  с  БК,  но  не  значительно,  и 
различий  в  зависимости  от  активности  заболева-
ния не было. В этом исследовании выявились зна-
чимые  ассоциации  между  повышенным  уровнем 
МДА и клиническими симптомами тяжести заболе-
вания, что позволило предположить, что он может 
быть  ценным  маркером  для  ранней  диагностики 
БК [5, 9].
Цитокины являются маркерами множества пато-

логических процессов в организме, поскольку игра-
ют важную роль в развитии воспалительного про-
цесса. Однако исследование цитокинов  слюны как 
биомаркеров воспалительных процессов у больных 
ВЗК широко не распространено. Ограничение при-
менения такого метода может быть связано с тем, 
что  пациенты  с  ВЗК  лечатся  противовоспалитель-
ными препаратами (такими как аминосалицилаты, 
тиопурины или  глюкокортикоиды),  что  влияет  на 
концентрацию цитокинов [5].
Было выявлено, что в слюне пациентов с ВЗК был 

обнаружен  повышенный  уровень  интерлейкина-6 
(IL-6, ИЛ-6), что указывает на то, что общее пораже-
ние желудочно-кишечного тракта распространяет-
ся и на полость рта. IL-6, по-видимому, играет важ-
ную  роль  в  регуляции  хронического  воспалитель-
ного процесса при ВЗК. Считается, что избыточная 
продукция  IL-6  иммунокомпетентными  клетками 
способствует развитию воспалительного процесса. 
Пациенты с БК и ЯК имеют более высокие концен-

трации  IL-6  в  слюне  по  сравнению  с  плазмой.  Это 
может  указывать  на  то,  что  воспалительный  про-
цесс в кишечнике вызывает повышение концентра-
ции  IL-6  в  слюне,  поскольку  клетки,  вырабатыва-
ющие слюну, в значительной степени вовлечены в 
функции  пищеварительного  тракта,  подверженно-
го  воспалению.  Поэтому  определение  концентра-
ции IL-6 слюны может быть удобным инструментом 
для  мониторинга  активности  и  прогрессирования 
заболевания [5, 10, 11, 12].
Szczeklik и соавт. (2012) изучали, связаны ли из-

менения  концентраций  отдельных  провоспали-
тельных цитокинов (таких как  IL-1β,  IL-6 и TNF-α) 
в слюне с активностью и распространенностью по-
ражений полости рта у пациентов с БК. Выявилось, 
что скорость слюноотделения не различалась меж-
ду группами пациентов с активной формой БК, па-
циентов с БК в ремиссии и контрольной группой и 
не  коррелировала  с  распространенностью  ораль-
ных проявлений в обеих группах с БК. ИФА-анализ 
показал значительное повышение уровня IL-1β, IL-6 
и TNF-α в слюне у пациентов с активной формой БК. 
Также  были  выявлены  положительные  корреля-
ции  между  повышенными  концентрациями  IL-6  и 
TNF-α в слюне и распространенностью специфиче-
ских поражений полости рта у больных с активной 
формой БК, в то время как для IL-1β такой связи не 
наблюдалось.  Исследователи  предположили,  что 
причиной такого результата может быть антагони-
стическое  влияние  препаратов  для  лечения БК на 
выделение IL-1β. Таким образом изменения концен-
трации провоспалительных цитокинов в слюне мо-
гут быть биомаркерами активности БК. Возможно, 
возникновение оральных проявлений у пациентов 
с  активной  формой  ВЗК  может  быть  результатом 
изменения активности и концентрации цитокинов 
во всем ЖКТ, включая полость рта [5, 13, 14].
Rezaie  и  соавт.  (2006,  2007)  исследовали  уро-

вень TGF-β1 у пациентов с ВЗК. Хотя концентрация 
TGF-β1  была  значительно  повышена  у  пациентов 
с БК по  сравнению с контрольной группой, она не 
коррелировала с активностью основного заболева-
ния или маркерами оксидативного стресса в слюне. 
Более  того,  у  пациентов  с  ЯК  также  наблюдалось 
значительное  повышение  уровня  TGF-β1  в  слюне 
без  какой-либо  связи  с  активностью  заболевания. 
Считается,  что  повышение  уровня  TGF-β1  связано 
с защитной стимуляцией дифференцировки эпите-
лиальных клеток и репаративным механизмом вос-
становления поврежденной слизистой [14, 15, 16].
Кроме  того,  результаты  исследований  показали 

более высокие концентрации TNF-α и IL-6, а также 
уровни  соотношения  IL-6/TGF-β  и  IL-17/TGF-β  и  в 
сыворотке крови у пациентов с БК по сравнению с 
пациентами  с  ЯК,  что  указывает  на  преобладание 
провоспалительного Th-1 и Th-17 иммунного отве-
та при БК [14, 19]. Вопрос корреляции показателей 
уровня цитокинов и других биомаркеров в слюне и 
в  сыворотке крови является одним из актуальных 
для изучения.
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Интересна  также  связь  дисбиотических  изме-
нений  с  изменениями  концентрации  цитокинов  в 
слюне. Исследование Said и др.  (2014)  [17] показа-
ло, что дисбиоз полости рта был тесно связан с по-
вышением  уровня  провоспалительных  цитокинов 
и снижением уровня лизоцима в слюне пациентов 
с  ВЗК.  Концентрация  IL-6,  IL-8  и  MCP-1  в  слюне 
была значительно выше у пациентов с ЯК, а TNF-α 
– у пациентов с БК. Кроме того, в слюне обеих групп 
были обнаружены значительно повышенные уров-
ни IL-1β, IgA и LL37 (кателицидин). Кателицидины 
вырабатываются  эпителиоцитами  слизистой  обо-
лочки  в  ответ  на  инвазивную  бактериальную  ин-
фекцию [18]. Уровень лизоцима в слюне пациентов 
с  ВЗК  был  значительно  снижен  по  сравнению  со 
здоровыми людьми. При этом в некоторых исследо-
ваниях  сообщалось о повышенном уровне фекаль-
ного  лизоцима  у  пациентов  с  ВЗК  [5].  Изменения 
биомаркеров  воспаления  в  слюне  коррелировали 
с  обилием  четырех  родов  бактерий:  Streptococcus, 
Prevotella, Veillonella и Haemophilus. Авторы предпо-
ложили, что микробиота слюны может в определен-
ной степени влиять на микробиоту желудочно-ки-
шечного тракта [17].
Таким образом,  благодаря  анализу исследовате-

лями иммунологических  биомаркеров  в  слюне па-
циентов  с  ВЗК  выявлены  более  высокий  уровень 
многих воспалительных цитокинов, а также имму-
ноглобулина А, IL-1β и IL-8, и более низкий уровень 
лизоцима  в  сравнении  с  контрольными  группами, 
что свидетельствует о том, что в полости рта паци-
ентов запускаются воспалительные реакции. С дру-
гой стороны, у пациентов с ВЗК также наблюдаются 
аутоиммунные  изменения,  затрагивающие  малые 
слюнные железы, что приводит к сухости во рту. Это 
также приводит к  значительному  снижению уров-
ня лизоцима в  слюне по  сравнению со  здоровыми 
людьми [4, 10, 17].
У  пациентов  с  БК  часто  наблюдаются  аутоим-

мунные изменения малых слюнных желез и ксеро-
стомия [20]. Жалобы на сухость во рту, похожие на 
жалобы  при  сухом  синдроме,  на  ксеростомию,  по-
хожую на наблюдаемую у трансплантированных па-
циентов,  получающих  иммуносупрессивную  тера-
пию, могут  также  сопровождать  течение ВЗК  [22]. 
Mills и др. (2003) [21] сообщили о случае пациента 
с  БК,  у  которого  характерные  для  этого  заболева-
ния  гранулематозные поражения,  вызвали разрыв 
экскреторного  протока  околоушной  слюнной  же-
лезы,  что  привело  к  образованию  кожного  свища. 
Хронические воспалительные процессы в околоуш-
ном протоке привели к частичной или полной об-
струкции протока и вызвали расширение протоков 
и образование кист,  что может привести к форми-
рованию  свища,  открывающегося  на  поверхности 
кожи.  Очевидно,  что  подобные  изменения  могут 
вызвать уменьшение саливации и сухость во рту у 
пациентов [4, 21]. Таким образом гранулематозное 
воспаление протоков слюнных желез может рассма-
триваться как одно из множества оральных прояв-

лений ВЗК (чаще БК) в активной форме. Также мо-
гут выявится и множественные кистозные образо-
вания  в  подъязычной  области  с  гранулематозным 
воспалением,  с  вовлечением  в  воспалительный 
процесс  стенок протоков малых  слюнных желез. В 
некоторых областях это поражение протоков сопро-
вождается их разрывом и образованием мукоцеле. 
Это  состояние  необходимо  дифференцировать  от 
множественных  гранулематозных  воспалений  в 
малых слюнных железах, известных как аллергиче-
ский гранулематозный сиалоаденит [22].
Таким  образом,  слюна  можно  использовать  как 

потенциальный  материал  для  исследования  био-
маркеров для контроля активности и тяжести ВЗК, 
прогнозирования течения заболеваний. Показатели 
оксидативного  и  нитрозативного  стресса,  концен-
трация цитокинов и их изменения, возможность по-
ражения слюнных желез и снижение скорости сали-
вации и количества выделяемой слюны вследствие 
основного заболевания влияют на состояние стома-
тологического  здоровья,  поэтому требуют особого 
внимания у врача-стоматолога, особенно учитывая 
многочисленность иных проявлений ВЗК в полости 
рта.
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Резюме

Стеноз сонных артерий как мультидисциплинарная проблема, консенсус 
российских экспертов
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Ю.А. Лутай, Е.А. Костюкова, Н.В. Жукова

Стенозы сонных артерий являются одним из наиболее частых проявлений системного атеро-
склероза. В лечении этого заболевания и его последствий могут быть использованы различные 
методы, что вызывает сложности при определении оптимальной тактики ведения пациентов. Со-
гласительным документом, обобщающим опыт врачей различных специальностей, стал консенсус 
российских экспертов по диагностике и лечению пациентов со стенозом сонных артерий 2022 г. 
Тактика лечения пациентов с признаками атеросклероза сонных артерий определяется степенью 
сужения просвета сонной артерии, наличием инсульта в анамнезе, артериальной гипертензии, са-
харного диабета, хронической болезни почек, семейной гиперхолестеринемии, клинических про-
явлений других атеросклеротических заболеваний.
Оптимальная липидснижающая терапия с достижением целевых уровней холестерина липопроте-
инов низкой плотности у пациентов с атеросклерозом сонных артерий достоверно снижает риск 
развития инсульта. Второй важнейшей задачей лечения пациентов с атеросклерозом сонных арте-
рий является контроль артериального давления. Интенсивный контроль артериального давления 
с достижением целевого уровня менее 130/80 мм рт.ст. способствует достоверному снижению 
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риска повторного инсульта. Пациентам со стенозом сонных артерий более 60%, перенесшим ише-
мический инсульт или транзиторную ишемическую атаку мозга, а также пациентам с системными 
клиническими проявлениями атеросклероза, после реконструктивных операций на сонных арте-
риях рекомендована длительная антитромботическая терапия.
Целесообразность хирургического лечения стеноза сонных артерий определяется наличием и 
тяжестью неврологической симптоматики и степенью стеноза. Предпочтительным методом явля-
ется каротидная эндартерэктомия, в ряде случаев рекомендовано стентирование сонных артерий. 
Модификация образа жизни предполагает стандартные подходы для пациента высокого сердечно-
сосудистого риска: отказ от курения, контроль массы тела, диета с ограничение животных жиров и 
соли, регулярные аэробные физические нагрузки.
Ключевые слова: стеноз сонных артерий, ишемический инсульт, профилактика, диагностика, лече-
ние.
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Carotid artery stenosis as a multidisciplinary problem, consensus of Russian 
experts
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, E.U. Turna, U.A. Lutay, E.A. Kostyukova, N.V. Zhukova

Carotid artery stenosis is one of the most common manifestations of systemic atherosclerosis. Various 
methods can be used in the treatment of this disease and its consequences, which causes difficulties 
in determining the optimal patient management tactics. The consensus of Russian experts on the 
diagnosis and treatment of patients with carotid artery stenosis in 2022 became a consensus document 
summarizing the experience of doctors of various specialties. The tactics of treatment of patients with 
signs of atherosclerosis of the carotid arteries is determined by the degree of narrowing of the carotid 
artery lumen, the presence of a history of stroke, hypertension, diabetes mellitus, chronic kidney disease, 
familial hypercholesterolemia, clinical manifestations of other atherosclerotic diseases.
Оptimal lipid-lowering therapy with the achievement of target levels of low-density lipoprotein 
cholesterol in patients with carotid artery atherosclerosis significantly reduces the risk of stroke. The 
second most important task of treating patients with atherosclerosis of the carotid arteries is to control 
blood pressure. Intensive blood pressure monitoring with a target level of less than 130/80 mmHg 
contributes to a significant reduction in the risk of recurrent stroke. Long-term antithrombotic therapy is 
recommended for patients with carotid artery stenosis of more than 60%, who have suffered an ischemic 
stroke or a transient ischemic attack of the brain, as well as patients with systemic clinical manifestations 
of atherosclerosis, after reconstructive operations on the carotid arteries.
The expediency of surgical treatment of carotid artery stenosis is determined by the presence and severity 
of neurological symptoms and the degree of stenosis. The preferred method is carotid endarterectomy, in 
some cases carotid artery stenting is recommended. Lifestyle modification involves standard approaches 
for a patient at high cardiovascular risk: smoking cessation, body weight control, a diet with restriction of 
animal fats and salt, regular aerobic exercise.
Key words: carotid artery stenosis, ischemic stroke, prevention, diagnosis, treatment.

Стенозы  сонных  артерий  являются  одним  из 
наиболее частых проявлений системного ате-
росклероза.  При  этом  распространенность 

гемодинамически  значимых  каротидных  стенозов 
с  сужением просвета  сонной  артерии более 50% в 
популяционных  исследованиях  достигает  6-11%  у 
пожилых мужчин и 5-7% пожилых женщин [1]. Учи-
тывая,  что  стеноз  сонных  артерий  может  явиться 
потенциальной основой для развития ишемическо-
го  инсульта  (ИИ)  или  транзиторной  ишемической 
атаки  мозга  (ТИА),  проблема  профилактики,  диа-
гностики и  выбора  тактики лечения данной нозо-
логии затрагивает сферу интересов врачей многих 
специальностей.
Проблема  диагностики  и  лечения  пациентов  со 

стенозом сонных артерий рассматривается в целом 
ряде национальных и международных клинических 
рекомендаций  и  протоколов,  которые  отражают 
разные аспекты этого мультидисциплинарного за-

болевания и не всегда согласовываются друг с дру-
гом. Кроме того, в лечении этого заболевания и его 
последствий могут быть использованы различные 
методы,  что  вызывает  сложности  при  определе-
нии  оптимальной  тактики  ведения  пациентов.  В 
целом  это  потребовало  создания  согласительного 
документа,  обобщающего  опыт  врачей  различных 
специальностей  (кардиологов, неврологов,  сердеч-
но-сосудистых хирургов, нейрохирургов и т.д.) в ле-
чении данной категории пациентов.
Таким  документом  стал  консенсус  российских 

экспертов по диагностике и лечению пациентов со 
стенозом  сонных  артерий  2022  г.  В  его  создании 
участвовали  эксперты  и  члены  рабочей  группы  – 
специалисты сердечно-сосудистые хирурги, нейро-
хирурги,  рентгенэндоваскулярные хирурги,  карди-
ологи, неврологи, терапевты [2].
При  обсуждении  тактики  лечения  пациентов  с 

признаками  атеросклероза  сонных  артерий  необ-
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ходима оценка таких ведущих факторов риска, как 
степень сужения просвета сонной артерии, наличие 
ИИ  или  ТИА  в  анамнезе,  клинические  проявления 
других  атеросклеротических  заболеваний,  артери-
альной  гипертензии  (АГ),  сахарного  диабета  или 
хронической  болезни  почек,  семейной  гиперхоле-
стеринемии и таких привычек в образе жизни, как 
курение  и  употребление  алкогольных  напитков 
более 10 у.е.  в неделю мужчинами или более 5 у.е. 
женщинами [2, 3, 4].
Для  оценки  сердечно-сосудистого  риска  (ССР)  у 

бессимптомных пациентов старше 40 лет рекомен-
дуется использование шкалы SCORE2 и SCORE2-OP, 
где  на  основании  совокупного  анализа  таких  ве-
дущих  факторов  риска  как  пол,  возраст,  курение, 
уровень артериального давления (АД) и ХС–не ЛВП 
оценивается  пяти-  и  десятилетний  риск  фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых событий. 
Пациентам  высокого  риска  по  данным  этих  шкал 
особенно  актуальна  аускультация  артерий  шеи  с 
целью  выявления  систолического шума,  хотя  этот 
метод  объективного  обследования  является  стан-
дартным для всех взрослых пациентов [2, 5, 6].
Выполнение  ультразвукового  дуплексного  ска-

нирования  (УЗДС)  сонных  артерий  не  является 
рутинным  скрининговым  методом  исследования. 
Его проведение целесообразно при наличии систо-
лического шума  по  данным  аускультации,  а  также 
у бессимптомных пациентов старше 50 лет при со-
четании  2  и  более  из  следующих факторов  риска: 
артериальная  гипертензия,  дислипидемия,  куре-
ние, семейный анамнез с проявлениями атероскле-
роза у ближайших родственников в возрасте до 60 
лет или перенесенного ИИ. При выявлении стеноза 
сонных  артерий  по  данным  обследования  необхо-
димо обратить внимание на наличие клинических 
признаков неврологического и когнитивного дефи-
цита. В сложных диагностических случаях, а также 
при планировании стентирования сонных артерий 
могут  быть  использованы  магнитно-резонансная 
ангиография (МРА) или мультиспиральная компью-
терная ангиография (МСКТА), а также рентгенкон-
трастная ангиография [2].
Оптимальная липидснижающая терапия с дости-

жением целевых уровней холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛПНП) у пациентов с ате-
росклерозом  сонных  артерий  достоверно  снижает 
риск развития ИИ и ТИА. Пациенты со стенозом сон-
ных  артерий  50%  и  более  стратифицируются  как 
пациенты очень высокого риска. Им рекомендована 
интенсивная терапия статинами с целью достиже-
ния уровня ХС ЛПНП менее 1,4 ммоль/л, и, по мень-
шей мере, 50% его снижения, по сравнению с исход-
ным. В случае недостаточной эффективности стати-
на рекомендуется комбинация с эзетимибом. Более 
того, клинические рекомендации Российского кар-
диологического  общества  «Нарушения  липидного 
обмена» 2023 г. пациентам очень высокого риска с 
исходным уровнем ХС ЛПНП более 4,0 ммоль/л ре-
комендуют  двухкомпонентную  терапию  статином 

и эзетимибом  (преимущественно в  составе фикси-
рованных  комбинаций)  в  качестве  первого  шага 
липидснижающей  терапии.  В  том  случае,  когда  не 
достигнут целевой уровень ХС ЛПНП комбинацией 
статина  и  эзетимиба,  рекомендуется  добавление 
ингибиторов PCSK9 [2, 7].
Пациенты, у которых, несмотря на оптимальную 

липидснижающую терапию, в течение 2 лет случа-
ется повторное острое сосудистое событие (не обя-
зательно  в  одном  и  том  же  сосудистом  бассейне) 
стратифицируются  как  пациенты  экстремального 
риска.  У  них  должна  быть  в  дальнейшем  исполь-
зована  трехкомпонентная  липидснижающая  те-
рапия с достижением ХС ЛПНП менее 1,0 ммоль/л. 
Пациенты с признаками стеноза сонных артерии 25-
49% рассматриваются  как  пациенты высокого  ри-
ска, им также показана липидснижающая терапия, 
при  необходимости  комбинированная,  позволяю-
щая достичь уровня ХС ЛПНП менее 1,8 ммоль/л и 
снижающая его как минимум на 50% по сравнению 
с исходным [2,7].
Второй  важнейшей  задачей  лечения  пациентов 

с  атеросклерозом  сонных  артерий  является  кон-
троль АД. Установлено, что повышение АД на каж-
дые 10 мм рт.ст сопровождается увеличением риска 
инсульта на 30-45%, а снижение АД на 10 мм рт.ст. 
приводит  к  уменьшению  риска  инсульта  на  33%. 
Причем, интенсивный контроль АД с достижением 
целевого уровня АД менее 130/80 мм рт.ст. способ-
ствует  достоверному  снижению  риска  повторного 
инсульта. В последней версии проекта клинических 
рекомендаций  Российского  кардиологического 
общества «Артериальная гипертензия у взрослых» 
целевой уровень АД менее 130/80 мм рт.ст. распро-
странен на  всех  пациентов моложе 70  лет.  Однако 
пациенты со стенозами сонных артерий могут стать 
исключением. Эти пациенты чаще, чем в общей по-
пуляции,  плохо  переносят  снижение  АД.  Поэтому 
целевой уровень АД, особенно у пациентов старше 
65 лет, определяется индивидуально, в зависимости 
от переносимости антигипертензивной терапии [2, 
8, 9].
В  острейшем  периоде  ишемического  инсульта 

с  целью  снижения  риска  повторного  инсульта  ре-
комендуется  возобновление  антигипертензивной 
терапии при ТИА в первые сутки, и через несколь-
ко суток пациентам с ИИ. При проведении тромбо-
литической  терапии  рекомендуется  плавное  сни-
жение  АД  и  поддержание  его  в  течение  ближай-
ших  суток  на  уровне  менее  180/105  мм  рт.ст.,  что 
способствует  улучшению  неврологического  вос-
становления.  Если  тромболитическая  терапия  не 
проводится, рекомендуется снижение АД на 15% с 
достижением 180/100-105 мм рт. ст пациентам с ар-
териальной гипертензией в анамнезе и 160-180/90-
100  мм  рт.ст.  остальным.  Пациентам,  перенесшим 
ИИ или ТИА, в качестве первого шага используется 
двухкомпонентная  терапия  (ингибитор  АПФ  или 
блокатор  рецепторов  ангиотензина  в  комбинации 
с блокатором кальциевых каналов или тиазидным/
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тиазидоподобным диуретиком) [2, 3, 8].
Пациентам  со  стенозом  сонных  артерий  более 

60%  с  целью  снижения  риска  ИИ  рекомендуется 
профилактическая  антитромбоцитарная  терапия 
с  использованием  ацетилсалициловой  кислоты 
(АСК)  в  дозе  100  мг.  Клопидогрел  75  мг  или  ком-
бинация ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки и АСК 
100 мг рекомендуется при условии низкого гемор-
рагического риска нескольким категориям пациен-
тов. Это пациенты, перенесшие некардиоэмболиче-
ский инсульт или ТИА, с установленным диагнозом 
ИБС или других атеросклеротических заболеваний; 
пациенты с бессимптомным стенозом сонных арте-
рий 60 и более % в  сочетании  с ИБС или другими 
формами атеросклероза; пациенты с ИБС или дру-
гими  клиническими  проявлениями  атеросклероза 
после  открытых  и  эндоваскулярных  реконструк-
тивных операций на сонных артериях [2, 3].
После  перенесенного  инсульта  или  ТИА  посто-

янная  антитромботическая  терапия  предполагает 
использование  при  кардиоэмболическом  инсуль-
те в большинстве случаев прямых оральных анти-
коагулянтов,  а  у  пациентов  с  механическими  про-
тезами  клапанов  сердца  антагониста  витамина 
К.  Пациентам,  перенесшим  атеротромботический 
инсульт,  используются  антиагрегантная  терапия. 
Пациентам  с  некардиоэмболическим  инсультом 
или  ТИА  высокого  риска  рекомендуется  двойная 
антиагрегантная терапия (клопидогрел и АСК) про-
должительностью не менее 21 суток и не более 90 
суток с последующим переходом на один антитром-
боцитарный препарат. Пациентам со стенозами ме-
нее 60%, которые не имеют других показаний для 
антитромботической терапии, назначать антиагре-
ганты  не  рекомендуется,  т.к.  риск  кровотечений 
превышает преимущества использования этих пре-
паратов для профилактики инсульта [2, 3, 10].
Целесообразность  хирургического  лечения  сте-

ноза сонных артерий определяется наличием и тя-
жестью неврологической симптоматики и степенью 
стеноза.  У  пациентов  с  бессимптомным  стенозом 
внутренней сонной артерии (ВСА) менее 60% и сим-
птомным стенозом менее 50% хирургическое лече-
ние не рекомендуется, т.к. риск инсульта в данной 
категории  пациентов  невысокий.  Хирургическое 
лечение  используется  у  пациентов  с  бессимптом-
ным  стенозом  более  60%  с  целью  профилактики 
инсульта  и  у  пациентов  с  симптомным  стенозом 
ВСА 50-99% с целью профилактики повторного ин-
сульта. Предпочтительным методом является каро-
тидная эндартерэктомия (КЭЭ). Пациентам, нужда-
ющимся также в выполнении коронарного шунти-
рования, КЭЭ должна выполняться до или во время 
коронарного шунтирования, что позволяет снизить 
риск инсульта и смерти. В ряде случаев рекомендо-
вано стентирование сонных артерий. Это пациенты 
с  перенесенным  ранее  облучением  области  шеи, 
больные с рестенозом после КЭЭ, а также больные 
с  атеросклеротическим  поражением  внутричереп-
ных отделов ВСА [2, 11, 12].

После  выполнения  КЭЭ  рекомендуется  ограни-
чение тяжелых физических нагрузок в течение 2-3 
недель.  Такие  пациенты  подлежат  диспансерному 
наблюдению  врачом-кардиологом  с  контрольным 
ультразвуковым  исследованием  сонных  артерий 
через 3, 6 и 12 месяцев, в последующем 1 раз в год. 
Также диспансерному наблюдению врачом-кардио-
логом подлежат пациенты со стенозом более 40% в 
сочетании с ИБС или атеросклерозом перифериче-
ских артерий. В случае отсутствия ИБС и атероскле-
ротических  поражений  периферических  артерий 
пациенты со стенозом ВСА более 40% наблюдаются 
терапевтом. После ИИ или ТИА рекомендуется в те-
чение ближайших двух лет диспансерное наблюде-
ние врачом-неврологом.
В  рамках  диспансерного  наблюдения  должны 

контролироваться следующие показатели:
•	 вес (индекс массы тела)
•	 окружность талии
•	 частота сердечных сокращений
•	 общетерапевтический биохимический 

  анализ  крови  с  расчетом  скорости  клубочковой 
фильтрации

•	 клинический анализ крови
•	 Лпнп
•	 электрокардиография
•	 УЗДС брахиоцефальных артерий
Модификация  образа жизни предполагает  стан-

дартные  подходы  для  пациента  высокого  сердеч-
но-сосудистого  риска:  отказ  от  курения,  контроль 
массы тела, диета  с ограничение животных жиров 
и  при  наличии  артериальной  гипертензии  –  соли, 
аэробные физические нагрузки не менее 30 минут 
в день с постепенным увеличением их интенсивно-
сти [1, 2, 13].
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В помощь практическому врачу

Необходимость применения витамина 
Д у женщин репродуктивного возраста и 
беременных (часть 2)
Н.В. Жукова, О.П. Миклин, Е.А. Костюкова, Ю.А. Лутай, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова

The need for vitamin D use in women of 
reproductive age and pregnant women (part 2)
N.V. Zhukova, O.P. Miklin, E.A. Kostyukova, Yu.A. Lutai, O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova
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Необходимость применения витамина Д у женщин репродуктивного 
возраста и беременных (часть 2)
Н.В. Жукова, О.П. Миклин, Е.А. Костюкова, Ю.А. Лутай, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова

Течение физиологической беременности обеспечивается множеством взаимодополняющих фак-
торов. Так, недостаточность в одном из звеньев метаболической сети способствует развитию 
дисбаланса в работе всего организма, обеспечивающего рост и развитие эмбриона с первых дней 
гестации. Доказано, что витамин D может выступать в качестве иммунного регулятора во время 
имплантации, оказывая протективное действие при пролонгировании беременности. Недостаток 
же витамина Д в крови может быть ассоциирован с риском развития гестационного сахарного диа-
бета, преэклампсии, плацентарной недостаточности, низкой массой тела при рождении, может 
быть фактором риска преждевременных родов и бактериальных инфекций. Исследования среди 
женщин, которым проводили процедуры экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), показали, 
что витамин D улучшает имплантационную способность эндометрия (способность яйцеклетки/
эмбриона внедриться в матку для дальнейшего развития). В частности, кальцитриол (активная 
форма витамина D) обладает противовоспалительными характеристиками, проявляющимися на 
поверхности соприкосновения материнских и плодных тканей.

Abstract

The need for vitamin D use in women of reproductive age and pregnant women 
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(part 2).
N.V. Zhukova, O.P. Miklin, E.A. Kostyukova, Yu.A. Lutai, O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova

The course of physiological pregnancy is ensured by many complementary factors. Thus, insufficiency 
in one of the links of the metabolic network contributes to the development of an imbalance in the 
functioning of the entire organism, ensuring the growth and development of the embryo from the first 
days of gestation. It has been proven that vitamin D can act as an immune regulator during implantation, 
providing a protective effect during pregnancy prolongation. A lack of vitamin D in the blood may be 
associated with the risk of developing gestational diabetes mellitus, preeclampsia, placental insufficiency, 
low birth weight, and may be a risk factor for premature birth and bacterial infections. Research 
among women undergoing in vitro fertilization (IVF) procedures has shown that vitamin D improves 
endometrial implantation capacity (the ability of an egg/embryo to implant itself in the uterus for further 
development). In particular, calcitriol (the active form of vitamin D) has anti-inflammatory characteristics 
that appear at the interface between maternal and fetal tissues.
Key words: vitamin D, gestation, infertility, embryogenesis.

Дефицит витамина Д принято рассматривать 
с  позиции  нарушения  остеосинтеза,  нару-
шений  иммунитета,  важности  для  опорно-

двигательного аппарата [1], но не стоит забывать о 
том, что в основе патологических изменений спер-
матогенеза, гипогонадизма [2], снижении фоллику-
лярного  резерва,  нарушении  углеводного  обмена, 
патологической прибавки веса также находится де-
фицит витамина Д.
Витамин  Д  не  является  витамином  в  общепри-

нятом понимании,  так как  в  виде предшественни-
ков  поступает  в  организм  и  становится  активной 
формой после процессов  гидроксилирования  в  ке-
ратиноцитах кожи и хиломикронах тонкого кишеч-
ника [3] и превращения в калицидол, кальцитриол. 
Эффект его действия опосредован через рецептор, 
фактор  транскрипции  –  ген  VDR  [4],  находящийся 
в  тканях  репродуктивной  системы женщин,  и  при 
делеции  которого  замечена  гонадная  недостаточ-
ность.  Подтверждена  роль  витамина  Д  в  синтезе 
эстрадиола и прогестерона, недостаток витамина Д, 
находится  в  основании  пирамиды  гиперандроген-
ных нарушений и нарушений пролиферации эндо-
метрия [5].
Дефицит  витамина  Д  в  пуберататном  периоде 

–  основа  для  будущего  нарушения  регуляции  ги-
поталамо-гипофизарно-яичниковой  системы,  фол-
ликулогенеза,  нарушения  имплантации  эмбриона. 
Витамин Д активно влияет на клетки гранулезы, а 
именно  антимюллеров  гормон  (АМГ),  по  принци-
пу обратной связи. Снижение уровня кальцидиола 
в  фолликулярной  жидкости,  ведет  к  повышению 
уровня АМГ, в то же время, отмечено, что коррекция 
дефицита витамина Д ведет к увеличению экспрес-
сии фермента биосинтеза прогестерона и опосредо-
вано увеличению синтеза прогестерона [2].
Витамин Д  увеличивает  экспрессию ферментов, 

активирующих  эстрогены и  катализирующих  био-
синтез эстрогенов из андрогенов, тем самым поло-
жительно влияет на гиперандрогенные состояния. 
Дефицит кальцидиола не позволяет адекватно про-
текать процессам пролиферации и секреции в эндо-
метрии,  что  может  являться  ко-фактором  беспло-
дия,  в  том  числе  неудач  имплантации  при  ЭКО  [6, 

8]. Во время беременности рецепторы витамина D 
(VDR)  и  ферменты,  осуществляющие  регуляцию 
метаболизма,  экспрессируются в плаценте и деци-
дуальной ткани матки,  что указывает на критиче-
ски активную точку иммуномодуляции на границе 
«мать-плод».  Уровень  витамин-D-связывающего 
белка в крови возрастает во время беременности с 
46% до 103% [16].
Низкий уровень калицидиола – предиктор инсу-

линорезистентности, за счет регуляции экспрессии 
гена  инсулиноподобного  фактора  роста  и  регуля-
ции  экспрессии  субстрата  рецептора  инсулина  и 
ассоциирован  с  метаболическими  нарушениями, 
что усугубляет торможение роста фолликулов при 
мультифолликулярных изменениях яичников [7].
В том случае, если беременность развивается на 

фоне дефицита витамина Д, возрастает риск геста-
ционного  сахарного  диабета,  преэклампсии,  при-
вычного невынашивания.
Витамин  Д —  звено  ауто-  и  паракринной  регу-

ляции,  которая  во  время  беременности  блокирует 
высвобождение цитокинов Th1 и увеличивает Th2, 
необходимые для процесса имплантации эмбриона, 
и способствуют трансформации эндометрия в деци-
дуальные  клетки,  это  предотвращает  отторжение 
имплантирующегося эмбриона [9, 10].
Проведены  исследования,  в  которых  доказано, 

что кальцитриол регулирует секрецию хориониче-
ского  гонадотропина  человека  в  синцитиотрофо-
бласте, способствует транспорту кальция в плацен-
ту, выделение плацентарного лактогена [11].
У пациенток с привычным невынашиванием бе-

ременности,  особенно  на  ранних  сроках,  при  про-
ведении обследования подтвержден дефицит вита-
мина Д.  Это позволяет  выделить корреляционную 
связь между дефицитом витамина Д и ранним пре-
рыванием  беременности,  что  однозначно  требует 
коррекции дефицита [12].
По мнению Alessio Paffoni, одной из авторов ита-

льянского  исследования,  установлено,  что  у  паци-
енток  с  нормальным  уровнем  витамина  Д,  в  два 
раза чаще наступала беременность в цикле ЭКО, что 
можно объяснить тем, что улучшается качество яй-
цеклеток и повышаются шансы успешной имплан-
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тации  эмбриона  в  матку,  и  согласно  результатам 
исследования,  низкий  уровень  витамина  D  может 
приводить к бесплодию [13].
Известным фактом является то,  что в патогене-

за  грозного  осложнения  беременности  –  гестоза, 
ключевым механизмом  является  нарушение  инва-
зии  трофобласта,  снижение  плацентарной  перфу-
зии,  дисфункция  эндотелия и  окислителительный 
стресс.  Следовательно,  дефицит витамина Д,  кото-
рый  контролирует  иммунные,  воспалительные  и 
сосудистые реакции, находится в истоке формирую-
щегося гестоза беременных. Отмечено рядом иссле-
дований, что высокий уровень витамина Д отмечен 
у пациенток с нормальными показателями артери-
ального давления [14, 15].
Как  следствие  осложнений  беременности  у  ма-

тери,  несомненно,  страдает  внутриутробно  нахо-
дящийся плод, что ассоциировано с низкой массой 
тела  при  рождении,  вследствие  нарушения  в  пла-
центе,  увеличивает  риск  краниотабеса,  гипокаль-
циемического  криза,  снижение  роста  костей,  еще 
внутриутробно.
Если оценить риски развития патологических из-

менений  гормональной  регуляции  менструальной 
функции,  фолликулогенеза,  оценить  риски  разви-
тия осложнений во время беременности, особенно 
таких грозных, как гестоз, преждевременные роды, 
а также принять во внимание последствие для но-
ворожденного  в  будущем,  необходимо  назначение 
витамина Д во время беременности.
Конечный эффект приема витамина D в отноше-

нии обеспеченности организма зависит от его дозы 
и  продолжительности  приема  (эффект  наступает 
примерно  через  3-16  мес.).  При  физиологических 
дозах  скорость  гидроксилирования  витамина  D3  в 
печени представляет собой экспоненту. В диапазоне 
физиологических  доз  витамина  D3  происходит  по-
степенное повышение уровня 25 (ОН) D, затем ско-
рость образования транспортной формы витамина 
практически  перестает  зависеть  от  концентрации 
холекальциферола.  При  дальнейшем  повышении 
дозы холекальциферола концентрация витамина D 
в сыворотке крови увеличивается, а избыток вита-
мина D начинает накапливаться в жировой ткани в 
виде нативного соединения, откуда затем медленно 
высвобождается [17].
В  образовании  как  транспортной,  так  и  гормо-

нальной форм витамина D существенная роль при-
надлежит витаминам С, В2 и другим витаминам [18, 
19],  а  также магнию, которые необходимы для  ги-
дроксилирования  исходной  молекулы  витамина  D 
[20,  21].  При  недостаточной  обеспеченности  орга-
низма этими микронутриентами снижается синтез 
транспортной  и  гормональной  форм  витамина  D. 
Дефицит витамина В2 у крыс приводил к снижению 
концентрации в сыворотке крови 25(ОН)D. Дефицит 
витамина С у морских свинок усиливал глубину али-
ментарного недостатка витамина D. Дефицит вита-
минов  С,  В2,  В6  затруднял  восстановление  обеспе-
ченности организма витамином D [19].

Прием поливитаминного комплекса, содержаще-
го 10 мкг (400 ME) витамина D3, и комплекса осталь-
ных витаминов в течение 1 мес. обеспечивает такой 
же  прирост  25  (ОН) D,  как  и  применение  водорас-
творимого витамина D в дозе 1000 ME [22].
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Резюме

Психосоматический подход к коррекции осложнений, возникающих при 
лечении больных с плоскоклеточным раком слизистой оболочки рта
А.А. Джерелей, И.Г. Романенко, Д.Ю. Крючков, О.Н. Крючкова, С.М. Горобец

Онкологические заболевания полости рта, челюстно-лицевой области и шеи требуют применения 
лучевой и химиотерапии, что позволяет значительно продлить жизнь пациента. Однако лучевая 
терапия может привести к развитию лучевых мукозитов слизистой рта. Повреждение ионизирую-
щим излучением клеток эпителия полости рта, приводит к потере защитной функции и развитию 
микротрещин, резко болезненных язв в полости рта. Воспаление делает невозможным прием 
пищи, и лучевую терапию приходится временно прекращать. Приостановка лучевой терапии ока-
зывает очень негативное влияние на результаты лечения. Анализ корреляции психологической 
реакции и степени мукозита полости рта дал возможность выделить 3 психосоматических статуса 
больных, что позволило проводить профилактические мероприятия в отношении данного за-
болевания с учётом индивидуального подхода к каждому пациенту. Применение разработанного 
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комплекса в процессе клинических испытаний позволило достичь лечебно-профилактического 
эффекта в 93,2% наблюдений, что соответствует повышению эффективности лечения на 29,9%. 
Эпителизация эрозий и язв сокращается вдвое и наступает через 7-8 суток. Полученные данные 
делают возможным избежать приостановки химиолучевой терапии основного заболевания по-
средством прогнозирования тяжести мукозита полости рта и типу психологической реакции и 
проведения своевременной и дифференцированной его профилактики и лечения.
Ключевые слова: психодиагностика, мукозит, профилактика, лечение.

Abstract

A psychosomatic approach to the correction that arose in the disease of patients 
with squamous cell carcinoma, using treatment of the oral cavity
A.A. Dzhereley, I.G. Romanenko, D.Y. Kryuchkov, О.N. Kryuchkov, S.M. Gorobets

Oncological diseases of the oral cavity, maxillofacial area and neck require the use of radiation and 
chemotherapy, which can significantly prolong the patient’s life. However, radiation therapy can lead to the 
development of radiation mucosits of the oral mucosa. Damage to oral epithelial cells by ionizing radiation 
leads to loss of protective function and the development of microcracks and sharply painful ulcers in the 
oral cavity. Inflammation makes it impossible to eat and radiation therapy must be temporarily stopped. 
Suspension of radiotherapy has a very negative impact on treatment results. Analysis of the correlation 
between the psychological reaction and the degree of oral mucosits made it possible to identify 3 
psychosomatic statuses of patients, which made it possible to carry out preventive measures in relation to 
this disease, taking into account an individual approach to each patient. The use of the developed complex 
in clinical trials made it possible to achieve a therapeutic and prophylactic effect in 93.2% of observations, 
which corresponds to an increase in treatment efficiency by 29.9%. Epithelization of erosions and ulcers 
is reduced by half and occurs in 7-8 days. The data obtained make it possible to avoid the suspension of 
chemoradiotherapy of the underlying disease by predicting the severity of oral mucosits and the type of 
psychological reaction and carrying out timely and differentiated prevention and treatment.
Keywords: psychodiagnostics, mucosits, prevention, treatment.

История  психосоматики  берет  начало  еще 
с  образования  первых  человеческих  сооб-
ществ. По мнению некоторых ученых, меди-

цина Месопотамии уже была психосоматической во 
всех  проявлениях.  История  психосоматики  как  ча-
сти медицинской практики восходит к Гиппократу 
и  Аристотелю.  Анализ  научной  литературы  пока-
зал, что степень влияния болезни определяется из-
менениями, особенно ограничениями, которые она 
вызывает,  а  именно:  понижениями  функциональ-
ных возможностей организма и работоспособности, 
соматогенно  психическими  реакциями  и  психоге-
ниями, изменением социального статуса, семейным 
функционированием в аспекте перераспределения 
ролей и обязанностей [1, 2, 3, 10, 11].
Присутствие  патологического  процесса  в  че-

люстно-лицевой  области  приводит  к  изменению 
внешнего вида больного и обуславливает усиление 
психоэмоциональных реакций. Палитра психологи-
ческих реакций представлена повышенным внима-
нием, тревогой, адекватной-гармоничной реакцией 
или  пренебрежением  к  своему  заболеванию,  что 
требует внимания к пациентам с мукозитом поло-
сти рта на фоне плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки полости  рта  (СОР).  Отсутствие  в  настоя-
щее время четкой систематики психосоматических 
состояний  у  таких  больных  затрудняет  вопросы 
прогнозирования течения мукозита слизистой рта.
Одним из основных методов лечения плоскокле-

точного рака СОР является лучевая и химиотерапия, 

которые  позволяют  значительно  продлить  жизнь 
пациента.  Однако  лучевая  терапия  имеет  опреде-
ленные последствия и осложнения. К их числу отно-
сятся так называемые лучевые мукозиты слизистой 
рта. Причиной мукозита после лучевой терапии яв-
ляется  повреждение  ионизирующим  излучением 
клеток  эпителия  полости  рта.  Одной  из  функций 
этих  клеток  является  выработка  защитного  слоя 
слизистой оболочки полости рта, который состоит 
из  гиалуроновой  кислоты  и  хондроитинсульфата. 
Защитный  слой  предохраняет  слизистую  полости 
рта от воздействия пищи, бактерий. Вследствие по-
ражения  радиацией  клетки  эпителия  прекращают 
выработку гиалуроновой кислоты и защитный слой 
исчезает.  Возникают  микротрещины,  развивается 
воспаление и  появляются  язвы в  полости рта,  что 
обуславливает  невозможность  приема  пищи.  Это 
состояние требует приостановки лучевой терапии, 
что  оказывает  негативное  влияние  на  результаты 
лечения.  Поэтому  прогнозирование  степени  муко-
зита и  его  профилактика представляется  важным, 
своевременным и актуальным.
Целью  исследования  явилось:  изучение  типов 

психосоматического  статуса  больных  с  плоскокле-
точным раком СОР, находящихся на этапе химиолу-
чевой терапии для предотвращения ее приостанов-
ки, путем дифференцированного подхода к профи-
лактике и лечению мукозита слизистой рта.
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Материал и методы исследования.
Обследовано 89 пациентов с мукозитом полости 

рта  на фоне  плоскоклеточного  рака  СОР  (С00-С06, 
С10, С13, С14) по МКБ-10) II и III стадии (Т2-3, N0-1, 
M0),  которые получали химиолучевую терапию на 
область головы и шеи. Возраст пациентов колебал-
ся в диапазоне от 55 до 67 лет, из них мужчин – 69, 
женщин – 20.
В  качестве  специального  метода  обследова-

ния  нами  использовался  Личностный  опросник 
Бехтеревского  института  [1].  Психологическое  те-
стирование проводилось перед началом химиолуче-
вой  терапии.  Применение  личностного  опросника 
Бехтеревского института и изучение корреляцион-
ных  особенностей  клинических  проявлений  муко-
зита  позволило  выделить  три  психосоматические 
группы [12, 14, 15].
Тактика лечения состояла в следующем. Два раза 

в день в течение 14 дней проводили полоскания рас-
твором Лаэтрила-17 по 15 капель на 200 мл воды. 
Для  антибактериальных  процедур  использовали 
0,05%  раствор  хлоргексидина.  Для  обезболивания 
эрозий и язв применяли Десенситин гель и коллаге-
новый пластырь Супрасорб С, пропитанный раство-
ром Лаэтрила (наклеивали на участки поражения).

Результаты исследования

Возникающие  вследствие  развития  опухоли  на-
рушения в работе какого-либо органа или системы 
влияют  на  психологическое  состояние  больного, 
формируя  специфический  психосоматический  ста-
тус  [4,  5].  Учитывая  локализацию  процесса,  необ-
ходимо  отметить  наиболее  выраженную  степень 
психологической реакции. При этом возросшая пси-
хоэмоциональная  нагрузка,  вызывая  дисбаланс  в 
обменных  процессах,  системе  гемостаза,  усиливая 
гипоксию  тканей,  осложняет  течение  патологиче-
ского  процесса,  в  нашем  исследовании  –  мукози-
та [6].
Наше исследование позволило из 12  типов пси-

хологических реакций и характерных клинических 
показателей  сформировать  3  психосоматических 
статуса среди пациентов с плоскоклеточным раком 
СОР, находящихся на этапе химиолучевой терапии.
Исследования Джерелей А.А.  (2007),  демонстри-

руют,  что  наиболее  интенсивная  воспалительная 
реакция характерна для пациентов с психологиче-
ской реакцией тревожной направленности, средней 
интенсивности  –  с  анозогнозической и минималь-
ной с – гармоничной. Такая тенденция сохраняется 
и в нашем исследовании [7, 8, 9, 16].
Пациенты  с  тревожной,  обсессивно-фобической, 

сенситивной,  ипохондрической,  паранойяльной, 
неврастенической,  меланхолической  психологиче-
скими реакциями были объединены в одну группу 
–  тревожную,  так  как  клинические  показатели  не 
имели  между  собой  существенных  различий  и  со-
ответствовали  выраженным.  Для  пациентов  этой 
группы 44 (49,4%) больных было характерно разви-

тие мукозита 3 степени в 75% случаях, а 4 степени 
в  –  25%.  Средний  возраст  пациентов  этой  группы 
составил 64,5 лет.
Поэтому  пациентам  тревожной  психосоматиче-

ской группы проводилось профилактика орального 
мукозита  в  100%  случаев.  Пациентам  за  3-5  дней 
до начала курсов химиолучевой терапии применя-
ли Лаэтрил по 17 капель (0,85 мл), предварительно 
разведённых в стакане питьевой воды, 2 раза в день 
перед приёмом пищи, а после начала курса допол-
нительно назначались полоскания Лаэтрилом. Для 
обезболивания эрозий и язв применяли Десенситин 
гель и коллагеновый пластырь Супрасорб С, пропи-
танный раствором Лаэтрила (наклеивали на участ-
ки  поражения).  Также  рекомендовано  исключить 
средства, содержащие лаурилсульфат натрия, поль-
зоваться зубной пастой Мексидол-фито и мягкими 
зубными щётками, меняя их каждый месяц.
При изучении показателей воспаления у пациен-

тов  с  эгоцентрической,  анозогнозической,  эргопа-
тической,  апатической  психологическими  реакци-
ями обратило на себя внимание их сходство между 
собой  и  соответствие  выраженным  значениям, 
которые  регистрировались  дольше,  чем  в  первой 
группе, в среднем на 3 суток. Этот факт дал нам воз-
можность из таких пациентов так же сформировать 
общую группу – эргопатическую.
Для  пациентов  второй  группы 36  (40,4%)  боль-

ных было характерно развитие мукозита 3 степени 
в 86% случаев, а 4 степени всего – в 14%. Средний 
возраст  пациентов  этой  группы  составил  64  года. 
Пациентам этой психосоматической группы профи-
лактика развития мукозита не требовалась, однако 
лечение  начиналось  с  первого  дня  химиолучевой 
терапии.
Пациенты  с  гармоничной  реакцией  (9  больных 

(10,1%))  продемонстрировали  воспалительную 
реакцию  средней  степени  выраженности,  которая 
была  адекватна  объему  повреждения.  В  33%  слу-
чаев наблюдалась 2  степень мукозита и в 67% – 3 
степень.  В  этой  психосоматической  группе  профи-
лактику  развития  мукозита  не  проводили  и  ис-
пользовали традиционное лечение по мере разви-
тия симптомов орального мукозита, включающее в 
себя: Лаэтрил – полоскания, с целью обезболивания 
эрозий и язв применяли Десенситин гель и коллаге-
новый пластырь Супрасорб С, пропитанный раство-
ром Лаэтрила (наклеивали на участки поражения).

Выводы

Таким образом, анализ корреляции психологиче-
ской реакции и степени мукозита полости рта дает 
нам  возможность  сформировать  3  психосоматиче-
ские группы больных. Данная методика отнесения 
профильного пациента к тому или иному типу пси-
хосоматического статуса позволяет проводить про-
филактические мероприятия в отношении данного 
заболевания  с  учётом  индивидуального  подхода 
к  каждому  пациенту.  Применение  разработанно-
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го  комплекса  в  процессе  клинических  испытаний 
позволило  достичь  лечебно-профилактического 
эффекта  в  93,2%  наблюдений,  что  соответству-
ет  повышению  эффективности  лечения  на  29,9%. 
Эпителизация  эрозий  и  язв  сокращается  вдвое  и 
наступает через 7-8 суток. Полученные данные де-
лают возможным избежать приостановки химиолу-
чевой терапии основного заболевания посредством 
прогнозирования тяжести мукозита полости рта и 
типу психологической реакции и проведения своев-
ременной и дифференцированной его профилакти-
ки и лечения.
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Резюме

Предикторы развития сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов без 
структурных изменений сердца при выявлении желудочковых аритмий.
В.С. Иванов, С.Н. Иванов, В.В. Смирнов, А.М. Абзалова, К.Д. Кузнецова, Б.Р. Садрисламов.

Желудочковые аритмии являются основной причиной внезапной сердечной смерти. Большинство 
желудочковых нарушений ритма у пациентов без ишемической болезни и пороков сердца относят 
к так называемым «идиопатическим», так как стандартное неинвазивное исследование не выяв-
ляет какой-либо патологии миокарда.
Цель исследования: оценить риск развития и наличие предикторов патологии кардиоваскулярной 
системы у пациентов без структурных изменений сердца при выявлении желудочковых аритмий.
Методы: анализ статей, обзоров и исследований научной литературы по указанной проблематике.
Выводы: Как фактор развития ИБС и ГБ можно рассматривать желудочковую экстрасистолию, вы-
званную механизмами ранней постдеполяризации и re-entry. В качестве предикторов внезапной 
сердечной смерти рационально обращать внимание на паттерн ранней реполяризации желудоч-
ков с определением его морфологии и амплитуды подъема точки J; длительность комплекса QRS; 
гипертрофию левого желудочка; пространственный и фронтальный угол QRS-T, рассчитанный с 
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помощью векторкардиографии деполяризации и реполяризации; инверсию зубца Т, а также ин-
тервал сцепления < 500 мс и интервал между желудочковой экстрасистолой и следующим за ним 
зубцом P < 300 мс, для определения гемодинамической значимости экстрасистолы.
Ключевые слова: преждевременные желудочковые комплексы; радиочастотная катетерная абля-
ция; желудочковые аритмии; ЭК.Г.

Abstract

Predictors of the development of cardiovascular diseases in patients without 
structural changes in the heart with ventricular arrhythmias
V.S. Ivanov., S.N. Ivanov., V.V. Smirnov, A.M. Abzalova, K.D. Kuznetsova, B.R. Sadrislamov.

Ventricular arrhythmias are the leading cause of sudden cardiac death. Most ventricular arrhythmias 
in patients without coronary disease and heart defects are classified, as so-called “idiopathic”, since a 
standard non-invasive study does not reveal any myocardial pathology.
Objective: to assess the risk of development and the presence of predictors of pathology of the 
cardiovascular system in patients without structural changes heart when identifying ventricular 
arrhythmias.
Methods: analysis of articles, reviews and studies of scientific literature on these issues.
Conclusions: Ventricular extrasystole caused by the mechanisms of early post-depolarization and re-
entry can be considered as a factor in the development of coronary artery disease and hypertension. 
As predictors of sudden cardiac death, it is rational to pay attention to the pattern of early ventricular 
repolarization with determination of its morphology and the amplitude of J-point elevation; duration 
of the QRS complex; left ventricular hypertrophy; spatial and frontal QRS-T angle calculated using 
depolarization and repolarization vectorcardiography; T wave inversion, аs well as the coupling interval 
<500 ms and the interval between the ventricular extrasystole and the following P wave <300 ms, to 
determine the hemodynamic significance of the extrasystole.
Key words: premature ventricular complexes; radiofrequency catheter ablation; ventricular arrhythmias; 
EC.G.

Введение
Впервые обобщенные данные о желудочковых на-

рушениях ритма у людей без структурных измене-
ний сердца появились в отечественной литературе 
благодаря  усилиям  профессора  М.С.  Кушаковского 
в 1990е  годы. Было  сформулировано единое пред-
ставление  об  «идиопатических»  желудочковых 
аритмиях, как о проявлении первичной электриче-
ской болезни сердца. В настоящее время сохраняет-
ся определение идиопатических нарушений ритма 
–  аритмий  без  структурных  изменений  сердца  [9, 
13].
Желудочковые аритмии тесно связаны с синдро-

мом внезапной смерти. Внезапная сердечная смерть 
(ВСС) является одной из важных задач современной 
кардиологии.  Основной  механизм  ее  возникно-
вения  у  пациентов  с  органическим  заболеванием 
сердца  –  желудочковые  тахиаритмии,  однако  они 
могут быть причиной внезапной сердечной смерти 
и у пациентов без структурных изменений [11, 12]. 
Желудочковая экстрасистолия – один из маркеров 
развития  сердечно-сосудистых  заболеваний  (ССЗ). 
В  настоящее  время  дисфункция  левого желудочка 
является  основным  предиктором  развития  ВСС  и 
показанием  для  имплантации  кардиовертера-де-
фибриллятора  [14].  Большая  распространенность 
синдрома  ВСС  и  малая  вероятность  выживания, 
особенно среди лиц молодого возраста заставляют 
заниматься поиском и изучением других наиболее 
информативных предикторов развития ССЗ у паци-
ентов без структурных изменений сердца.

Цель исследования
Оценка  риска  развития  патологии  кардиова-

скулярной  системы  у  пациентов  без  структурных 
изменений  сердца  при  выявлении  желудочковых 
аритмий.

Материал и методы исследования

Проведен анализ статей, обзоров и исследований 
научной  литературы  по  указанной  проблематике. 
Сбор материала проведен в электронной библиоте-
ке  Санкт-Петербургского  государственного  педиа-
трического медицинского университета, использо-
ван ресурс Pubmed, Embase, eLibrary, Google Scholar.

Полученные результаты

В  исследовании,  опубликованном  в 
Интернациональном  журнале  кардиологии,  Анри 
К. Теро и соавт. [1] изучили ЭКГ у 9511 лиц средне-
го возраста, без сердечно-сосудистых заболеваний. 
При  обнаружении  признаков  нарушения  ритма 
сердца, синдрома WPW, ранее установленного элек-
трокардиостимулятора,  сердечно-сосудистых  забо-
леваний или их симптомов, пациенты исключались 
из исследования. Всем участникам проведено 12-ка-
нальное ЭКГ-исследование. Патологические резуль-
таты  определялись  как:  длительность  QRS  более 
110мс в отведениях  II или V5, угол QRST 100 град. 
и более, интервал QT более 440 мс/460 мс для муж-
чин и женщин, соответственно, ГЛЖ по критериям 
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Соколова-Лайона  или  по  шкале  Ромхилта-Эстеса 
более 5, ранняя реполяризация (ER) в нижних отве-
дениях > 0,1 мВ, в боковых отведениях ER > 0,2 мВ 
с нисходящим или горизонтальным сегментом ST и 
наличие инверсии зубца Т > 1,0 мм во всех отведе-
ниях, кроме aV.R. Первичной конечной точкой была 
ВСС в течение 10 лет наблюдения, а вторичной ко-
нечной точкой – ВСС в течение 30 лет наблюдения. 
Обнаружено,  что  некоторые  отклонения  ЭКГ  об-
ладают  прогностической  ценностью  для  прогноза 
ВС.С. Прогностическая сила маркеров ЭКГ оказалась 
различной в течение 10-летнего и 30-летнего пери-
ода наблюдения. Аномальный угол QRST, признаки 
ГЛЖ и ER > 0,2 мВ имеют самую высокую прогности-
ческую ценность для определения ВС.С.
По  данным  исследования  установлено,  что 

QRS  >  110  мс,  пространственный  и  фронтальный 
угол QRS-T, рассчитанный с помощью векторкарди-
ографии деполяризации и реполяризации являют-
ся  значимыми  маркерами  риска  в  течение  10  лет. 
Удлиненный корригированный интервал (QTc), рас-
считанный по формуле Базетта, не показал диагно-
стической важности.  Синдром ранней реполяриза-
ции желудочков  также  необходимо  рассматривать 
как маркер риска ВС.С. Инверсия зубца Т – прогно-
стический фактор риска в течение 10-летнего пери-
ода, но не имеет значения в течение 30-летнего пе-
риода. Признаки гипертрофии левого желудочка, по 
данным  ЭКГ,  рассматривается  как  потенциальный 
триггер  желудочковых  аритмий  и,  следовательно, 
считается маркером риска событий ВС.С.
В  настоящее  время  высока  необходимость  вы-

явления  субклинических  форм  сердечно-сосуди-
стых  заболеваний  у  пациентов  без  структурных 
изменений  сердца  при  выявлении  желудочковых 
аритмий. За последнее время желудочковая экстра-
систолия (ЖЭС) постепенно утрачивает репутацию 
относительно  безопасного  и  доброкачественно-
го  нарушения  ритма.  Это  диктует  необходимость 
дальнейшего всестороннего изучения прогностиче-
ской значимости ЖЭС у здоровых пациентов и раз-
работки подходов к их лечению медикаментозным 
и/или хирургическим путем. Однако, есть данные о 
токсичности  антиаритмических препаратов,  и  они 
часто  не  рекомендуются  для  лечения  ЖЭС,  если 
только  у  пациента  нет  тяжелых  и  непереносимых 
симптомов [10]. Это требует проведения исследова-
ний, направленных на изучение возможностей мак-
симально  безопасного  фармакологического  лече-
ния ЖЭ.С. Возможно, следует обратить внимание на 
радиочастотную катетерную абляцию как на один 
из вероятных способов эффективного лечения ЖЭС 
в обозримом будущем.
В исследовании, опубликованном в Европейском 

журнале  сердечной недостаточности  [6],  японские 
ученые обследовали пациентов с идиопатическими, 
частыми ЖЭ.С. Целью исследования являлось про-
гнозирование и оценка влияния на  гемодинамику. 
Пациентов разделили на две группы, в зависимости 
от степени увеличения давления заклинивания ле-

гочных  капилляров  (ДЗЛК),  индуцированного  же-
лудочковой  экстрасистолией.  В  группе  с  пиковым 
значением ДЗЛК >15 мм рт.  ст., измеренным после 
ЖЭС  определялось  повышение  натрийуретическо-
го  пептида  (BNP),  давление  в  правом  предсердии, 
конечно-диастолического  давления  в  левом  желу-
дочке, и были определены показания для абляции. 
При оценке ЭКГ в данной группе выявлено 2 показа-
теля, ухудшающих гемодинамику. Интервал сцепле-
ния < 500 мс и интервал между ЖЭС и следующим 
за ним зубцом P < 300 мс ассоциировался с увеличе-
нием давления в легочных капиллярах. Увеличение 
ДЗЛК,  связанное с ЖЭС, в дальнейшем может при-
вести к дисфункции Л.Ж. При контроле после абля-
ции  все  эхокардиографические  показатели  в  этой 
группе улучшились, снизился уровень BN.P. Можно 
использовать  данные  параметры  для  выявления 
пациентов, которым следует рассмотреть вопрос о 
катетерной абляции.
В  2022  г.  в  журнале  Электрокардиологии  опу-

бликовано  исследование  [2],  целью  которого 
было  выявление  предикторов  возникновения 
ЖЭ.С.  Оценивали  продолжительность  активации 
эндокарда  выводного  тракта правого желудочка и 
скорость  распространения  волнового  фронта,  как 
инвазивно, так и с помощью ЭК.Г. Было проведено 
ретроспективное  исследование  18-ти  пациентов, 
без  семейного  анамнеза  ВСС,  которым  была  вы-
полнена  абляция  проводящих  путей  при  идиопа-
тических частых ЖЭ.С. Всем пациентам проведены 
ЭХО-КГ, ЭКГ, МРТ с поздним усилением гадолинием, 
чтобы исключить структурные заболевания сердца. 
Обнаружено соответствие между ЭКГ и инвазивной 
картой. Сделан вывод о возможности неинвазивной 
оценки продолжительности и  скорости  активации 
волнового фронта. Продолжительность активации, 
измеренная  с  помощью  ЭКГ,  была  лучшим  преди-
ктором  происхождения  правожелудочковых  экс-
трасистол.
Однако  нами  найдено  исследование  Рафаэля 

Скорза и коллег из Оксфордского университета [3], 
опубликованное  Европейским  обществом  карди-
ологов  в  2023  году,  на  тему  прогностических  по-
следствий преждевременных ЖЭС у пациентов без 
структурных  заболеваний  сердца.  В  иследовании 
было  обследовано  820  пациентов  с  ЖЭС  и  3069 
человек из контрольной группы. Пациентов с диа-
гностированными  ССЗ  исключили  из  обеих  групп. 
Смертность  в  группе  пациентов  с  ЖЭС  не  была 
выше, чем в контрольной группе за весь период на-
блюдения (5,2 лет). Можно сделать вывод, что лица 
с ЖЭС, которые прошли тщательное обследование, 
исключающее  структурные  пороки  сердца,  имеют 
прогноз не хуже, чем общая популяция. Однако тре-
буется  проведение  дополнительных исследований 
для выявления потенциально уязвимой подгруппы 
пациентов с ЖЭ.С.
В  исследовании,  опубликованном  в  журнале 

Педиатр в 2017 году [5], было обследовано 199 па-
циентов без структурных изменений сердца, состоя-
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ние которых было расценено как нейроциркулятор-
ная дистония (НЦД), осложненная ЖЭ II–V классов 
по Лауну в возрасте от 18 до 35 лет. Контрольную 
группу  составили  62  здоровых  пациента  без  на-
рушений сердечного ритма  (НСР) в возрасте от 18 
до 33 лет. Диагноз НЦД устанавливался на основа-
нии  исключения  заболеваний  кардиоваскулярной 
системы  и  экстракардиальной  патологии,  исполь-
зования  препаратов  или  токсических  продуктов, 
приводящих  самостоятельно или опосредованно к 
развитию ЖЭ.С. Обнаружено, что выявление ЖЭС у 
пациентов с НЦД, вызванной механизмами ранней 
постдеполяризации  и  re-entry,  является  предикто-
ром развития ИБС и гипертонической болезни (ГБ). 
Положительная прогностическая значимость пока-
зателей, свидетельствующих о наличии ЖЭС с эти-
ми механизмами развития, для развития ИБС и ГБ 
составили в среднем 74 и 44%, соответственно. При 
назначении  препаратов  III  класса  для  устранения 
ЖЭС и/или развитии неустойчивой ЖТ риск разви-
тия ИБС увеличивался в среднем до 93%.
Группа  финских  ученых  из  Института  клиниче-

ской  медицины  Университета  Оулу  [7],  обратила 
внимание на  результаты исследований,  в  которых 
раннюю  реполяризацию  в  нижних  отведениях  на 
12-канальной  ЭКГ,  характеризовали  как  предвест-
ник повышенного риска внезапной сердечной смер-
ти.  Было  решено  обследовать  здоровых  спортсме-
нов из Финляндии и СШ.А. У 27 из 62 участников вы-
явили раннюю реполяризацию в нижних и/или бо-
ковых отведениях, в процессе наблюдения не было 
отмечено развития внезапной сердечной смерти и 
сердечно-сосудистых  заболеваний.  У  всех  пациен-
тов с ER, кроме одного, паттерны сегмента ST, воз-
никающие после подъема точки J, были восходящи-
ми  или  наклонными,  определяемыми  как  подъем 
сегмента ST на 0,1 мВ через 100 мс после точки J с 
восходящим наклоном. Было проведено обследова-
ние  общей  популяции,  10  864  субъектов  среднего 
возраста из исходной когорты. Ранняя реполяриза-
ция в нижних и/или боковых отведениях наблюда-
лась у 576 человек в общей популяции. Участников 
исследования разделили на группы по форме точки 
J (зазубренная, сглаженная, без определенного пат-
терна)  и  сегмента  ST  (горизонтальный/нисходя-
щий и  восходящий).  За  время наблюдения  умерли 
6133 субъекта, из этих смертей 1969 были вызваны 
сердечными причинами,  а  795  из  последних  были 
классифицированы как ВС.С. Субъекты с ER и гори-
зонтальными/нисходящими  сегментами  ST  имели 
более высокий риск внезапной аритмической смер-
ти, чем субъекты без ER, а высокая амплитуда подъ-
ема точки J еще больше увеличивала риск ВС.С. У па-
циентов же с ER и быстро восходящим/восходящим 
сегментом ST не было зафиксировано повышенно-
го  риска  смерти  вследствие  аритмии.  В  результа-
те  чего  был  сделан  вывод  о  доброкачественности 
варианта ER  с быстро восходящим сегментом ST в 
нижних или боковых отведениях на ЭК.Г.

Обсуждение
Проведенный анализ показал, что исследования, 

выполненные в течение последних лет, неоспоримо 
доказывают диагностическую значимость выявле-
ния  различных  желудочковых  аритмий  у  лиц  без 
кардиоваскулярной  патологии  для  прогнозирова-
ния  развития  сердечно-сосудистых  заболеваний  и 
внезапной  сердечной  смерти. Выявлены паттерны 
развития сердечной патологии, на которые следует 
обратить  пристальное  внимание.  Можно  сделать 
вывод о незаменимости метода электрокардиогра-
фии  для  определения  групп  повышенного  риска. 
Желудочковая экстрасистолия, вызванная механиз-
мами  ранней  постдеполяризации  и  re-entry,  мож-
но  рассматривать  как  предиктор  развития  ИБС  и 
Г.Б. Также можно рассматривать в качестве преди-
кторов  ВСС  паттерн  ранней  реполяризации  желу-
дочков с определением его морфологии и амплиту-
ды подъема точки  J; длительность комплекса QRS; 
гипертрофию левого желудочка, как триггер желу-
дочковых аритмий; пространственный и фронталь-
ный  угол QRS-T,  рассчитанный  с  помощью вектор-
кардиографии  деполяризации  и  реполяризации; 
инверсия  зубца  Т.  Интервал  сцепления  <  500 мс  и 
интервал между ЖЭС и следующим за ним зубцом P 
<300 мс, для оценки гемодинамической значимости 
ЖЭ.С.  Необходимо  провести  исследование  с  доста-
точным  количеством  испытуемых  и  длительным 
сроком наблюдения для подтверждения или опро-
вержения,  найденных  данных,  определить  значи-
мость  дополнительных  факторов  риска,  наличия 
вредных привычек и образа жизни.
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Резюме

Особенности клинического течения хронического панкреатита и качество 
жизни пациентов с ожирением
Д.Д. Хрущева, Г.С. Солдатова

Хронический панкреатит (ХП) и ожирение – глобальные проблемы современной медицины, явля-
ющиеся угрозой здоровью на популяционном уровне. Ожирение признано самостоятельным фак-
тором риска развития ХП, что диктует необходимость детального изучения ассоциативных связей 
и особенностей течения данной патологии у пациентов с сопутствующим ожирением. Целью ис-
следования являлось определение клинических особенностей и степени тяжести ХП у пациентов с 
ожирением; оценка качества жизни пациентов с ХП и ожирением. В исследование было включено 
90 пациентов с клиническими проявлениями ХП, которые были разделены на 2 исследовательские 
группы: основная группа (пациенты с ожирением), группа контроля (пациенты без ожирения). В 
рамках исследования проводили: сбор жалоб, анамнеза, объективный осмотр, антропометриче-
ское обследование; лабораторные и инструментальные методы диагностики (согласно клиниче-
ским рекомендациям) для подтверждения и определения степени тяжести ХП; проводилась оцен-
ка качества жизни с помощью опросника SF-36. В результате исследования выявили особенности 
клинического течения ХП: у пациентов с избыточной массой тела и ожирением ХП характеризует-
ся более тяжелым течением: чаще частота рецидивов (основная группа, М=2,2; группа контроля, 
М=2), более интенсивный абдоминальный болевой синдром (р=0,003), более выражены внешнесе-
креторная недостаточность и внутрисекреторная недостаточности ПЖ (р=0,004, р=0,0008). Также 
у пациентов в основной группе наблюдалась выраженная полиморбидность: нарушения липидно-
го обмена, заболевания сердечно-сосудистой системы (ишемическая болезнь сердца, гипертониче-
ская болезнь), заболевания пищеварительного тракта – неалкогольная жировая болезнь печени, 
хронический холецистит, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, паразитарные инвазии и др. 
(р˂0,005). Качество жизни у пациентов с ХП на фоне ожирения достоверно ниже (физический и 
психологический компоненты) (р=0,000002; р=0,000019), чем в группе контроля.
Ключевые слова: хронический панкреатит, ожирение, качество жизни.



48 КТЖ 2023, №4

Крымский терапевтический журнал
Abstract

Features of the clinical course of the chronic pancreatitis and obese patients 
quality of life
D.D. Khrushcheva, G.S. Soldatova

Chronic pancreatitis (CP) and obesity are global problems of the modern medicine that pose a threat to 
health at the population level. Obesity is recognized as an independent risk factor for the development of 
CP, which dictates the need for a detailed study of the associative connections and features of the course 
of this pathology for patients with concomitant obesity. The aim of the study was to determine the clinical 
features and severity of CP for obese patients; assessment of the quality of life of patients with CP and 
obesity. The study included 90 patients with clinical aspects of CP, who were divided into 2 study groups: 
the main group (obese patients), control group (non-obese patients). The study included: collection 
of complaints, medical history, objective examination, anthropometric examination; laboratory and 
instrumental diagnostic methods (according to clinical recommendations) to confirm and determine the 
severity of CP; Quality of life was assessed using the SF-36 questionnaire. As a result of the study, features 
of the clinical course of CP were revealed: for patients with overweight and obesity, CP is characterized 
by a more severe course: a higher frequency of relapses (main group, M = 2.2; control group, M = 2), more 
intense abdominal pain syndrome (p=0.003), exocrine insufficiency and intrasecretory insufficiency of 
the pancreas are more pronounced (p=0.004, p=0.0008). Also, patients in the main group had pronounced 
polymorbidity: lipid metabolism disorders, diseases of the cardiovascular system (Coronary Heart Disease, 
hypertension), diseases of the digestive tract — Non-alcoholic fatty liver disease, chronic cholecystitis, 
Gastroesophageal reflux disease, parasitic infestations, etc. (p˂0.005). The quality of life for patients 
with CP and obesity is significantly lower (physical and psychological components) (p = 0.000002; p = 
0.000019) than in the control group.
Key words: chronic pancreatitis, obesity, quality of life.

Введение
Одной из наиболее существенных и нерешенных 

проблем в  современной медицине, в частности га-
строэнтерологии, является патология поджелудоч-
ной железы,  в  том  числе  хронический  панкреатит 
(ХП): частота заболевания неуклонно растет, а лече-
ние бывает недостаточно эффективно. В последнее 
время ученые заостряют внимание на ХП в сочета-
нии  с  ожирением,  предполагая  выявить  ассоциа-
тивную связь этих патологий [6].
Исследователями признается тот факт, что ожи-

рение – «неинфекционная эпидемия ХХI века», рас-
пространившаяся  повсеместно  [8].  По  статистиче-
ским  данным  Всемирной  организации  здравоох-
ранения  (ВОЗ)  известно,  что  около  2,6  миллиарда 
человек на нашей планете имеют избыточную мас-
су тела, к тому же более чем у 988 миллионов лиц 
в мире выявляют ожирение,  что является  угрозой 
на  популяционном  уровне  [8].  Ожирение  являет-
ся  повреждающим  фактором  здоровья  вследствие 
его ассоциации со многими факторами риска  (ФР) 
хронических неинфекционных заболеваний, и рас-
сматривается  как  самостоятельный  ФР  развития 
ХП [1, 3, 7]. Согласно данным различных авторов, ХП 
у больных с ожирением возникает в 45-80% случа-
ев [9].
В течение многих лет и до сегодняшнего дня по-

ражение  поджелудочной  железы  остается  важной 
медико-социальной  проблемой,  ввиду  того,  что 
частота  заболеваемости  панкреатитом  неуклонно 
растет; по данным последних метаанализов общая 
распространенность  ХП  среди  популяции  состав-
ляет 9,62 случая на 100 тыс. населения в год [5]. В 

период от 5 до 15 лет после постановки диагноза ХП 
прогрессирует  функциональная  недостаточность 
органа – развиваются экзокринная и эндокринная 
недостаточности поджелудочной железы (ЭкН ПЖ, 
ЭнН ПЖ),  что,  в конечном счете,  значительно  сни-
жает качество жизни (КЖ) больных [6; 10].
Во  многих  научных  трудах  уделяется  большое 

внимание  КЖ  пациентов  при  различных  хрони-
ческих  заболеваниях.  Согласно  определению  ВОЗ 
(1996  года)  КЖ  человека  –  это  степень  комфорт-
ности  индивидуума,  определяемое  совокупностью 
характеристик физического, психологического и со-
циального  функционирования  человека,  основан-
ных  на  субъективном  восприятии,  следовательно, 
является  важным  показателем  благополучия  на-
селения, влияет на частоту обращений граждан за 
медицинской помощью и, как следствие, экономику 
страны  [6].  В  связи  с  повсеместным  угрожающим 
ростом  ожирения,  влияющим на  патогенез,  разви-
тие и прогноз патологий всех  систем организма, в 
том  числе  ПЖ,  чрезвычайно  важным  является  из-
учение ассоциативных взаимосвязей между ожире-
нием и ХП.

Цель настоящего исследования:

Определить степень тяжести и клинические осо-
бенности течения хронического панкреатита у па-
циентов с ожирением. Оценить качество жизни па-
циентов с хроническим панкреатитом и ожирением.
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Материал и методы исследования
Проведено  проспективное  наблюдение  за  90 

амбулаторными  пациентами  с  клиническими  про-
явлениями хронического панкреатита, среди кото-
рых было 30 мужчин и 60 женщин. Средний возраст 
пациентов – составил 51,37 ± 15,37 лет. Было сфор-
мировано  2  исследовательские  группы:  основная 
группа – пациенты с хроническим панкреатитом на 
фоне ожирения, группа контроля – пациенты с хро-
ническим панкреатитом без ожирения.

Критерии включения: пациенты женского и муж-
ского пола в возрасте старше 18 лет, подписавшие 
добровольное  информированное  согласие;  клини-
ческие проявления ХП; лабораторные и ультразву-
ковые признаки ХП.

Критерии исключения: клинико-инструменталь-
ные  признаки  ОП;  сопутствующие  заболевания  в 
стадии декомпенсации (хроническая сердечная не-
достаточность,  хроническая  почечная  недостаточ-
ность, сахарный диабет); злокачественные опухоли, 
химиотерапия, лучевая терапия в анамнезе на орга-
ны брюшной полости.
В рамках исследовании проводились: сбор жалоб, 

анамнеза, объективный осмотр (осмотр, перкуссия, 
пальпация живота по методу Образцова-Стражеско, 
аускультация);  антропометрическое  обследование 
– рост  (м), масса тела  (кг), окружность талии  (см), 
вычисление  индекса  массы  тела  (ИМТ)  по  форму-
ле Кетле  (кг/м2). Недостатком массы тела  считали 
ИМТ  менее  18,5  кг/м2,  нормальной  массой  тела  – 
ИМТ в пределах 18,5-24,9 кг/м2, избыточной массой 
тела – ИМТ в пределах 25-29,9 кг/м2, ожирением – 
ИМТ больше 30 кг/м2 (І степень: 30-34,9 кг/м2, ІІ сте-
пень 35-39,9 кг/м2, ІІІ степень ≥40 кг/м2 [8]. С целью 
определения  типа  ожирения  определяли  окруж-
ность  талии  (ОТ).  Тип  ожирения  считали  абдоми-
нальным при следующих показателях: ОТ ≥ 102 см у 
мужчин, ОТ ≥ 88 см у женщин. Проводилась лабора-
торная диагностика  с целью оценки внешнесекре-
торной функции ПЖ (биохимические анализ крови 
(стандарт  №240,  22.11.2004  г),  копрограмма,  фе-
кальная эластаза) и оценки эндокринной функции 
ПЖ (глюкоза крови натощак и через 2 ч после еды, 
гликированный  гемоглобин)  [2].  Использовались 
инструментальные  методы  диагностики:  ультра-
звуковое  исследование  органов  брюшной  полости 
и компьютерная томография органов брюшной по-
лости (по стандартному протоколу, критерии ХП по 
Кембриджской классификации, 1984г) [2]. Степень 
тяжести  ХП  определялась  с  помощью  оценочной 
бальной системы M-ANNHEIM [5]. Оценка качества 
жизни  проводилась  с  помощью  опросника  SF-36. 
Проект научно-исследовательской работы одобрен 
локальным  этическим  комитетом  при  учрежде-
нии ФГАОУ ВО НГУ  (Выписка из  протокола №6 от 
25.12.2023 г.).
Статистическая  обработка  данных,  полученных 

при  исследовании,  проводилась  с  помощью  стан-
дартных  пакетов  программ  Microsoft  Excel  и  ком-
пьютерной программы Statistica for Windows версия 

10.0  (Stat  Soft  inc.,  США):  описательная  статистика 
(средняя арифметическая  (М), медиана  (Me),  стан-
дартное  отклонение),  непараметрический  метод 
Хи-квадрат (х2) Пирсона, корреляционный анализ с 
использованием коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмана (R). Отличия считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты исследования и 
обсуждение
Среди  пациентов,  участвующих  в  исследовании, 

преобладали  женщины,  как  в  основной  группе 
(66,6%), так и в группе контроля (66,6%). В основной 
группе абдоминальный тип ожирения был выявлен 
у 70% пациентов (женщины, n=32; мужчины, n=6). 
У всех пациентов в обеих группах исследования был 
абдоминальный  болевой  синдром,  характер  (при-
ступообразный/постоянный) которого достоверно 
не  отличался  в  двух  группах.  Однако,  достоверно 
чаще выявлена такая характеристика болевого син-
дрома, как иррадиация боли (в спину, левую лопат-
ку)  –  в  основной  группе  (р=0,048).  Интенсивность 
болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) была выше в основной группе  (группа кон-
троля: М  –  3,9;  основная  группа: М  –  5,2;  р=0,003). 
При  визуальном  осмотре  области  живота  досто-
верно чаще в группе контроля встречался симптом 
Тужилина – ярко-красные пятна (диаметр около 2-4 
мм), не исчезающие при надавливании (p=0,0009). 
При  сравнительной  характеристике  клинического 
течения  ХП,  в  основной  группе  исследования  до-
стоверно  чаще  выявлялись  следующие  симптомы: 
ЭкН  ПЖ  (p=  0,0044)  и  ЭнН  ПЖ  (p=  0,0008);  также 
выявлялись симптомы желудочной (изжога, сниже-
ние аппетита, чувство переполнения в желудке по-
сле  еды,  боль в  эпигастрии),  билиарной  (тошнота, 
горечь  во  рту,  непереносимость  жирной  пищи)  и 
кишечной (метеоризм, урчание в животе, расстрой-
ство  стула)  диспепсий;  астенический  синдром, 
которые  достоверно  не  отличались  в  группах  ис-
следования. Эпизоды обострений достоверно чаще 
были  в  основной  группе  (основная  группа,  М=2,2; 
группа контроля, М=2). При оценке сопутствующих 
хронических  заболеваний  основная  группа  паци-
ентов отличалась выраженной полиморбидностью 
–  на  фоне  ожирения  чаще  сопутствовали  следую-
щие  заболевания:  гипертоническая  болезнь  (ГБ), 
паразитарные  инвазии  (ПИ),  гиперурикемия  (ГУ), 
дислипидемия (ДЛ), хронический холецистит  (ХХ), 
неалкогольная жировая  болезнь  печени  (НАЖБП), 
гастроэзофагеальная  рефлюксная  болезнь  (ГЭРБ). 
Большинство вышеперечисленных сопутствующих 
патологий  имеют  общие  патогенетические  меха-
низмы развития, тем самым являются коморбидны-
ми заболеваниями [1, 10].
Согласно  исследованиям  других  авторов,  были 

получены похожие результаты: Ферфецкая Е.В., 201 
9г  –  у пациентов на фоне ожирения чаще выявля-
лись сопутствующие состояния с общим патогене-
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Табл. 1
Качество жизни пациентов в группах исследования

Качество жизни
Группа контроля

(ХП+ИМТ<25 кг/м2) (п=36)
Основная группа

(ХП+ИМТ>25 кг/м2) (п=54)
Р

Физический компонент
(SF-36), % ±SD

50,42 ±7,19 41,78 ± 8,18 0,000002

Психологический 
компонент

(SF-36), % ±SD
48,29 ± 12,34 38,16 ±8,92 0,000019

При p<0,05 показатели достверно различаются

Рис. 1, Степень тяжести ХП в группах исследования

тическим механизмом развития  (ХП, ХХ, ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), ГБ); у ряда исследовате-
лей – C. Lesmana et. Al. (2013г), метаанализ J. Liu и со-
авт. (2021 г.) – высокая распространенность НАЖБП 
у лиц с избыточной массой тела и ожирением, что 
подтверждает влияние ожирения на развитие пато-
логии всех систем организма [6].
В  основной  группе  исследования  степень  тяже-

сти ХП была выше, чем в группе контроля (Рисунок 
1). Учитывая тот факт, что у пациентов с избыточ-
ной массой  тела и  ожирением наблюдался ряд  со-
путствующих заболеваний, влияющих на выражен-
ность клинической картины, клинических симпто-
мов, качество жизни в основной группе исследова-
ния было ниже, чем у пациентов без сопутствующе-
го ожирения (Табл. 1).
В ходе исследования выявлена достоверная кор-

реляционная  связь  между  следующими  показа-
телями:  ИМТ  и  степень  тяжести  ХП  (Spearman  R= 
0,460562, р=0,000005), окружность талии и степень 
тяжести ХП (Spearman R= 0,410003, р=0,00006).
Учитывая, что у пациентов с избыточной массой 

тела и ожирением степень тяжести ХП выше, чаще 
количество  рецидивов,  присутствует  выраженная 
полиморбидность,  требуется  более  тщательный 
подход  к  лечению.  Снижение массы  тела  является 
эффективным  методом  лечения  пациентов  с  ХП, 

снижающим степень выраженности симптомов, ча-
стоту обострений и улучшающим прогноз.

Выводы

1.  Ожирение  –  самостоятельный  фактор  риска 
многих неинфекционных заболеваний, в том числе 
пищеварительной  системы  и  в  частности  ХП,  рас-
пространенность которого в XXI в. увеличивается.
2. Избыточный вес и ожирение влияют на пато-

генез, клинические проявления ХП: для пациентов 
с избыточной массой тела и ожирением характерно 
более тяжелое течение ХП: чаще частота рецидивов 
(основная группа, М=2,2; группа контроля, М=2), бо-
лее интенсивный абдоминальный болевой синдром 
(р=0,003), более выражены внешнесекреторная не-
достаточность и внутрисекреторная недостаточно-
сти ПЖ (р=0,004, р=0,0008).
3. У пациентов  с  ожирением наблюдается выра-

женная  полиморбидность:  нарушения  липидного 
обмена, заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ИБС,  ГБ),  заболевания  пищеварительного  трак-
та – НАЖБП, ХХ, ГЭРБ, паразитарные инвазии и др. 
(р˂0,005).
4. У пациентов с ХП на фоне ожирения достоверно 

снижается качество жизни (физический и психоло-
гический компоненты) (р=0,000002; р=0,000019).
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Роль никотина в патогенезе заболеваний кожи. 
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The role of nicotine in the pathogenesis of skin 
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Резюме

Роль никотина в патогенезе заболеваний кожи. Акне и курение.
Д.В. Прохоров, М.Р. Абдулкаирова, М.Ю. Кузнецова, М.Б. Испирьян

Никотин является основной причиной зависимости среди курильщиков. Никотин отрицательно 
влияет на многие органы, как показано в исследованиях на людях и животных. Его биологические 
эффекты распространяются на все системы организма, включая сердечно-сосудистую, дыхатель-
ную, мочевыделительную и репродуктивную системы. В нескольких исследованиях также было 
обнаружено, что никотин является канцерогеном. Он способствует онкогенезу, влияя на пролифе-
рацию клеток, ангиогенез и пути апоптоза. Многие исследования неизменно демонстрируют его 
канцерогенный потенциал. С точки зрения дерматологии употребление табака несет в себе много 
опасностей для кожи. Курение связывают с преждевременным старением, замедленным зажив-
лением ран и склонностью к инфекционным поражениям, а также с рядом кожных заболеваний, в 
частности с псориазом, гнойным гидраденитом и кожной красной волчанкой. Кроме того, имеется 
достоверная связь между курением и онкологическими заболеваниями, а именно плоскоклеточ-
ным раком и меланомой.
Различные исследования показали, что курение может играть роль в патогенезе акне и других 
дерматозов, а более высокая никотиновая зависимость усугубляет течение акне. В данной статье 
представлены результаты нашего исследования о связи курения и появления акне.
Ключевые слова: кожа, акне, курение, никотин.

Abstract

The role of nicotine in the pathogenesis of skin diseases. Acne and smoking
D.V. Prokhorov, M.Yu. Kuznetsova, M.B. Ispiryan, M.R. Abdulkairova

Nicotine is the main cause of addiction among smokers. Nicotine negatively affects many organs, as shown 
in human and animal studies. Its biological effects extend to all body systems, including the cardiovascular, 
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respiratory, renal, and reproductive systems. Several studies have also found that nicotine is a carcinogen. 
It promotes oncogenesis by affecting cell proliferation, angiogenesis, and apoptotic pathways. Many 
studies have consistently demonstrated its carcinogenic potential. In terms of dermatology, tobacco use 
carries many dangers to the skin. Smoking is associated with premature aging, delayed wound healing 
and a tendency to infectious lesions, as well as a number of skin diseases, in particular psoriasis, purulent 
hidradenitis and cutaneous lupus erythematosus. In addition, there is a reliable link between smoking 
and cancer, namely squamous cell carcinoma and melanoma. Various studies have shown that smoking 
may play a role in the pathogenesis of acne. Convincing evidence shows that higher nicotine addiction 
exacerbates acne. There is still no reliable data on the effect of smoking on the course of acne. This article 
presents the results of our study on the relationship between smoking and acne.
Key words: skin, acne, smoking, nicotine.

Что такое акне?
Акне — это многофакторный дерматоз, который 

часто возникает в раннем взрослом возрасте с раз-
личной степенью тяжести. К факторам, способству-
ющим  образованию  акне,  относятся  генетическая 
предрасположенность,  гормоны,  ятрогенные,  пси-
хологические,  экологические  и  профессиональные 
факторы.

Актуальность проблемы

Табак  является  одной  из  основных  причин  раз-
вития  раковых  заболеваний.  По  оценкам  ВОЗ,  во 
всем  мире  насчитывается  около  1,27  миллиарда 
потребителей табака. Только на долю курящих при-
ходится почти 5,4 миллиона смертей в год, и один 
миллиард человек может умереть в этом столетии, 
если  глобальное  потребление  табака  останется  на 
нынешнем  уровне.  Международный  договор,  при-
нятый на  рассмотрение ВОЗ  в  2003  г.  и  подписан-
ный170 странами, направлен на принятие полити-
ки правительств к сокращению производства, про-
даж, распространения, рекламы и продвижения та-
бачных изделий. Несмотря на сильную оппозицию 
со  стороны  производств,  договор  добился  устой-
чивого прогресса в достижении своей цели всеобъ-
емлющей  борьбы  против  табака  во  всем мире.  По 
мере  сокращения  обращения  табака,  уменьшается 
и  количество  курящих  людей. Фармакологическое 
лечение  никотиновой  зависимости  остается  ак-
тивной  областью  исследований.  Никотин,  как  из-
вестно,  имеет  серьезные  системные  побочные  эф-
фекты  в  дополнение  к  сильной  зависимости.  Он 
отрицательно  влияет  на  сердце,  репродуктивную 
систему,  легкие,  почки,  кожу  и  т.  д. Многие  иссле-
дования  неизменно  демонстрируют  его  канцеро-
генный  потенциал.  С  точки  зрения  дерматологии 
употребление табака несет в себе много опасностей 
для  кожи.  Курение  связывают  с  преждевремен-
ным  старением,  замедленным  заживлением  ран  и 
склонностью к инфекционным поражениям, а так-
же с рядом кожных заболеваний, в частности с псо-
риазом, гнойным гидраденитом и кожной красной 
волчанкой. Кроме того, имеется достоверная связь 
между курением и  онкологическими  заболевания-
ми, а именно плоскоклеточным раком и меланомой. 

Исследование, проведенное в 2009 году, в котором 
приняли  участие  более  1000  человек,  обнаружило 
чрезвычайно высокую корреляцию между курени-
ем и появлением акне у участников. Помимо этого, 
было выявлено увеличение секреции кожного сала 
и снижение уровня витамина Е. На основании полу-
ченных данных в British Journal of Dermatology был 
выделен особый невоспалительный вид акне (non-
inflammatoryacne,  NIA),  который  также  называют 
«акне курильщика» [1].

Влияние никотина на кожу

Ацетилхолин  имеет  два  типа  рецепторов:  ни-
котиновые  (nAChR)  и  мускариновые  (mAChR). 
Никотин  является  агонистом  ацетилхолина.  Его 
эффекты  опосредованы  никотиновыми  рецепто-
рами  [2].  nAChR представляет  собой белок  с моле-
кулярной  массой  290  кДа,  изначально  описанный 
в  нервно-мышечных  синапсах,  но  также  экспрес-
сируемый  во  всей  периферической и  центральной 
нервной  системе и  в  ненейрональных  клетках  [3]. 
Он состоит из кольца из пяти подобных субъединиц 
(αβγδε),  очерчивающих  через  мембрану  централь-
ный путь для ионов. Было идентифицировано сем-
надцать  субъединиц  нАхР,  названных  α1-α10,  β1-
β4, γ, δ и ε [4,5]. Различия в субъединичном составе 
нАХР определяют функциональные и фармакологи-
ческие  характеристики  формируемых  ионных  ка-
налов. Никотин действует как агонист на все типы 
nAChR, за исключением каналов, образуемых α9 [6 ]. 
Субъединица α10 не может продуцировать функци-
ональные рецепторы сама по себе: она способствует 
сильным токам, вызванным ацетилхолином, при со-
вместном введении с α9. Присутствие α10 изменяет 
физиологические  и  фармакологические  свойства 
рецептор аα9, указывая на то, что две субъединицы 
объединяются  в  единый  функциональный  рецеп-
тор  [5].  Сообщалось  о  наличии  в  коже  как mAChR, 
так и nAChR [7, 8]. Очевидно, электрофизиологиче-
ские и иммуногистохимические данные указывают 
на функциональную экспрессию никотиновых аце-
тилхолиновых  рецепторов  (состоящих  из  α3,  α5  и 
β4, но не α4/β2 или α7 субъединиц) на аксональной 
мембране  немиелинизированных  С-волокон  чело-
века  [9].  Но  экспрессия  nAChR  не  ограничивается 
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нервными окончаниями.

Фармакодинамика никотина

Активная  форма  никотина  представляет  собой 
катион,  заряд  которого  расположен  на  атоме  азо-
та  пиррольного  цикла.  Эта  активная  форма  очень 
близка  к  ацетилхолину.  Было  продемонстрирова-
но, что никотин взаимодействует с ацетилхолином, 
который является  основным нейротрансмиттером 
мозга.  Ацетилхолин  может  связываться  с  двумя 
различными  типами  рецепторов:  никотиновыми 
рецепторами, которые активируются никотином, и 
мускариновыми  рецепторами,  которые  активиру-
ются мускарином. Таким образом, никотин и муска-
рин являются специфическими агонистами одного 
вида  холинергических  рецепторов  (агонист —  это 
молекула, которая активирует рецептор, воспроиз-
водя  эффект нейротрансмиттера). Никотин конку-
рентно связывается с никотиновыми холинорецеп-
торами.  Связывание  агониста  с  никотиновым  ре-
цептором вызывает изменение конформации архи-
тектуры рецептора, которое открывает ионный ка-
нал в течение нескольких миллисекунд. Этот канал 
селективен для катионов (особенно натрия). Таким 
образом,  его  открытие  приводит  к  кратковремен-
ной деполяризации. Затем канал закрывается, и ре-
цептор  временно  становится  невосприимчивым  к 
агонистам. Это состояние десенсибилизации. Затем 
рецептор обычно возвращается в состояние покоя, 
что означает, что он закрыт и чувствителен к агони-
стам. При постоянном воздействии агонистов (даже 
в малых дозах) такое состояние десенсибилизации 
будет длиться долго (длительная инактивация) [6].

Фармакокинетика никотина

Никотин  является  токсическим  алкалоидом  пи-
ридинового ряда, который содержится в растениях 
семейства  паслёновых.  Это  двухосновное  соедине-
ние, при этом его адсорбция в организме имеет пря-
мую зависимость от pH раствора. Никотин хорошо 
проходит  через  все  биологические  мембраны,  так 
как при увеличении pH раствора, происходит повы-
шение концентрации незаряженного липофильно-
го никотина. При попадании вещества в организм, 
происходит его быстрое распространение по крови. 
Никотин также способен проходить через гематоэн-
цефалический барьер. Метаболизм осуществляется 
в печени с помощью фермента [2].

Никотин и кератиноциты

Кератиноциты человека синтезируют, выделяют 
и  расщепляют  ацетилхолин  [10].  Активность  аце-
тилхолина опосредована mAChR и nAChR  [7,  8]. На 
зрелых кератиноцитах, свежевыделенных из край-
ней плоти новорожденных человека, имеется при-
близительно  35  400  сайтов  связывания  nAChR  на 
клетку  [7].  Эти  рецепторы  содержат  субъединицы 

α3, α4, α5, α7, α9, α10, β2 и β4 [5, 7].
Никотин  увеличивает  клеточно-субстратную  и 

межклеточную  адгезию  культивируемых  керати-
ноцитов и стимулирует их латеральную миграцию. 
Таким образом, он выступает в качестве медиатора 
адгезии  и  подвижности  кератиноцитов.  Никотин 
оказывает  ингибирующее  действие  на  миграцию 
кератиноцитов, а Са ++ служит вторичным мессен-
джером  в  сигнальном  пути.  Это  может  объяснить 
пагубное  влияние  никотина  на  реэпителизацию 
ран и  предположить,  что  курение может  задержи-
вать  заживление  ран  посредством  никотинового 
рецептор-опосредованного пути. Ацетилхолиновые 
рецепторы  α3,  α9  и  М3  играют  ключевую  роль  в 
регуляции клеточной адгезии в синергическом ре-
жиме  адгезии  кератиноцитов,  скорее  всего,  путем 
модулирования уровней и активности кадгерина и 
катенина,  и  путем  регуляции  десмосомальной  ад-
гезии кератиноцитов путем изменения уровня экс-
прессии как десмоглеина (Dsg) 1 и Dsg 3, так и стату-
са фосфорилирования Dsg 3 [7].
Никотин  также  участвует  в  дифференцировке 

кератиноцитов, стимулируя приток кальция и уве-
личивая  количество  клеток,  формирующих  оро-
говевшую  оболочку  и  экспрессирующих  кератин 
10,  трансглютаминазу  1,  инволюкрин  и филагрин. 
Передача сигналов ACh через каналы α7 nAChR кон-
тролирует поздние стадии развития кератиноцитов 
в эпидермисе, регулируя экспрессию генов прогрес-
сии  клеточного  цикла,  апоптоза  и  терминальной 
дифференцировки.  Эти  эффекты  частично  опосре-
дованы  изменениями  трансмембранного  притока 
Ca ++. Никотин в концентрациях до 100 мкг/мл не 
вызывает  раздражения,  но  вызывает  ороговение 
кожи. Он вызывает скваматизацию [6].
Устранение  компонента  α7  никотинергической 

передачи сигналов в кератиноцитах снижало отно-
сительное количество проапоптотических Bad и Bax 
как на уровне мРНК, так и на уровне белка, что по-
зволяет предположить, что nAChR α7 связан со сти-
муляцией  апоптозакератиноцитов.  Терминально 
дифференцированные  кератиноциты  вызывают 
апоптозную секрецию при усиливающем секрецию 
действии  ацетилхолина.  Для  запуска  апоптотиче-
ской секреции требуется комбинация холинергиче-
ского никотинового агониста и мускаринового ан-
тагониста.  Анализ  относительного  количества  хо-
линергических ферментов и рецепторов, экспресси-
руемых кератиноцитами, способными к секреции, и 
фармакологических профилей регуляции секреции 
выявляет восходящий градиент концентрации сво-
бодного  ацетилхолина  в  эпидермисе,  что  может 
обеспечивать  его  непротиворечивое  стимулирую-
щее секрецию действие через мускариновый m1 и 
α7 и α9 типы никотиновых рецепторов, экспресси-
руемых  кератиноцитами  на  последней  стадии  их 
развития в эпидермисе [7].
Таким образом, никотин усиливает адгезию, диф-

ференцировку и апоптоз кератиноцитов и ингиби-
рует миграцию кератиноцитов.
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Воздействие  никотина  на  кератиноциты  через 
nAChR не  ограничивается  кожей,  но  также  наблю-
дается во рту. Таким образом, некоторые патобио-
логические  эффекты  табачных  изделий  в  тканях 
полости  рта  могут  быть  связаны  с  никотин-инду-
цированными изменениями  структуры и функции 
nAChR кератиноцитов,  ответственных  за физиоло-
гическую регуляцию клеточного цикла цитотранс-
миттером ацетилхолином [11].

Преждевременное старение кожи

Курение  имеет  доказанную  связь  с  преждевре-
менным  старением  кожи.  Данный  феномен  также 
называют «лицо курильщика», которое характери-
зуется выраженными морщинами, снижением плот-
ности  кожи,  атрофией  кожи,  с  особым  сероватым 
оттенком  на  фоне  полнокровия  сосудов,  возника-
ющих за счет вазоконстрикторного действия нико-
тина. При этом имеется четкая связь между количе-
ством выкуриваемых сигарет и степенью внешних 
изменений, которые особенно выражены у женщин. 
Связь курения и преждевременного старения кожи 
осуществляется  как  за  счет  прямого  воздействия 
никотина на кожу, так и опосредованно через кро-
воток.  При  прямом  контакте  сигаретного  дыма  и 
кожи, происходит высушивание рогового слоя эпи-
дермиса,  что  приводит  к  усилению  выраженности 
морщин, а также к формированию умеренной вос-
палительной  реакции.  Никотин  подавляет  воспа-
ление посредством воздействия на центральную и 
периферическую нервную систему. Исследования in 
vitro  показали,  что  никотин  является  хемоаттрак-
тантом для нейтрофилов и в более низких концен-
трациях (как в плазме курильщиков) усиливает ре-
акцию на хемотаксические пептиды. Никотин инги-
бирует высвобождение ферментов из нейтрофилов 
и продукцию супероксида, что имеет значение для 
защиты  от  инфекции,  а  также  противоопухолевой 
активности.
Однако, не обязательно непосредственно курить 

для возникновения подобных реакций. В ходе экс-
периментов на мышах in vivo, было доказано, что и 
пассивное курение приводит к преждевременному 
старению кожи. Важным фактором ускорения про-
цесса старения кожи является образование свобод-
ных радикалов под действием сигаретного дыма.
Также было доказано, что курение приводит к на-

рушению процессов репарации, что в свою очередь 
приводит к появлению мутаций, а также образова-
нию дефектных белков.
Никотин  также  влияет  на  обновление  межкле-

точного  матрикса  в  коже,  что  проявляется  в  на-
личие  дисбаланса  между  процессами  синтеза  и 
деградации  белков  соединительной  ткани  дермы. 
Курение  влияет  на  снижение  коллагенов  типа  I  и 
III, является катализатором в процессах деградации 
коллагена, а также повышает содержание тропоэла-
стина. В ходе экспериментов in vitro было доказано, 
что биосинтез коллагена в культуре фибробластов 

значительно снижается после контакта с экстракта 
табачного  дыма. Никотин  также  увеличивает  кон-
центрацию металлопротеиназ матрикса, представ-
ляющие собой семейство цинк-зависимых эндопеп-
тидаз, которые способны разрушать почти все ком-
поненты внеклеточного матрикса [12].

Рак кожи

Согласно исследованию, недавно опубликованно-
му в Journal of Clinical Oncology, курильщики сигарет 
и  трубок  имеют  повышенный  риск  развития  пло-
скоклеточного рака кожи. Рак кожи подразделяет-
ся на три типа: злокачественная меланома, кожная 
плоскоклеточная карцинома и базально-клеточная 
карцинома. Кожный плоскоклеточный рак и базаль-
но-клеточный рак часто называют немеланомным 
раком  кожи.  Развитие  индуцированного  курением 
рака  кожи  объясняют  следующими  механизмами: 
ускоренное  старение,  мутагенез,  стимуляция  ро-
ста  и  инвазии  опухолевых  клеток,  неоваскуляри-
зация и ремоделирование стромы. Несмотря на то, 
что  есть  исследования,  в  которых  не  обнаружили 
никакой взаимосвязи с курением, большинство ра-
бот установили, что курение — независимый фак-
тор риска развития плоскоклеточного рака (ПР), в 
частности, ПР пениса, вульвы, шейки матки и ануса. 
Прекращение табакокурения приводит к снижению 
этих рисков. Большинство исследований не нашли 
четкой  ассоциации  между  курением  и  риском  ба-
зально-клеточного рака (БКР), но данные противо-
речивы. Курение сигарет, возможно, связано с пре-
обладанием больших по размеру БКР (>1 см в диа-
метре)  и  более  агрессивных  форм.  Более  поздние 
исследования,  однако,  показывают,  что  привычка 
курить  никак  не  влияет  на  риск  злокачественно-
го  течения  меланомы.  Многолетнее  курение  даже 
может снизить риск развития меланомы, особенно 
акральной  меланомы.  Защитный  эффект  курения 
относительно  кожной  меланомы  может  быть  свя-
зан  с  участием  никотина  в  синтезе  меланина,  его 
аффинитетом  к  меланин-содержащим  тканям,  не-
обратимым связыванием с меланином и депониро-
ванием канцерогенов табака NNK и NNN в тканях, 
содержащих меланин [12].

Нарушение заживления ран

Связь  между  курением  сигарет  и  замедленным 
заживлением  ран  хорошо  известна.  Табак  изменя-
ет  восстановление  и  ремоделирование  тканей,  в 
основном за счет воздействия табака на структуру 
и функцию фибробластов.  Было  доказано,  что  ни-
котин  способен  снижать  миграцию  фибробластов 
к  раневому  ложу,  что  приводит  к  их  накоплению 
по  периферии  раны.  Данные  эффекты  приводят  к 
тому, что у курящих людей повышен риск инфици-
рования  постоперационной  раны,  а  также  к  чрез-
мерному  рубцеванию.  Никотин  является  сосудосу-
живающим  средством,  которое  уменьшает  приток 
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питательной крови к коже, что приводит к ишемии 
тканей  и  нарушению  заживления  поврежденных 
тканей. Никотин также увеличивает адгезию тром-
боцитов, повышая риск тромботической окклюзии 
микрососудов и ишемии тканей. Кроме того, нико-
тин  снижает  пролиферацию  эритроцитов,  фибро-
бластов и макрофагов. Никотин также участвует в 
заживлении ран, подавляя миграцию и дифферен-
цировку  кератиноцитов,  то  есть  вторую  фазу  за-
живления ран: реэпителизацию. Как и в ситуации с 
преждевременным старением кожи, табак способен 
увеличивать  экспрессию  металлопротеиназ,  что 
приводит  к  дегенерации  внеклеточного  матрик-
са [13, 14, 15].

Воздействие на кожные заболевания

Табак  является  фактором,  усугубляющим  такие 
заболевания,  как  псориаз,  атопический  дерматит, 
акне,  лишай  или  волчанка.  Иммуносупрессия,  вы-
званная  употреблением  никотина,  может  способ-
ствовать  патогенезу  инфекций,  вызванных  виру-
сом  папилломы  человека,  злокачественной  мела-
номы и  эпителиальных опухолей кожи и  соседних 
слизистых  оболочек.  Была  продемонстрирована 
индукция  реактивации  герпеса  после  системного 
воздействия никотина на кроликов. Напротив, рас-
пространенность  рецидивирующего  лабиального 
герпеса среди взрослого населения Швеции в тече-
ние 2 лет была значительно ниже среди курильщи-
ков, особенно среди курильщиков трубки, по срав-
нению  с  людьми,  не  пристрастившимися  к  табаку. 
Значительные  тератогенные  эффекты  никотина 
наблюдались гистологически на коже новорожден-
ных  крыс:  повышенная  митотическая  активность 
в  базальных  клетках,  индукция  гипертрофирован-
ных эпителиальных клеток в эпидермисе [16].

Контактный дерматит

Табак и табачный дым тесно связаны с различны-
ми кожными заболеваниями, среди которых перво-
степенное  значение  имеет  контактный  дерматит. 
Этиологические  и  клинические  аспекты  варьиру-
ются в зависимости от различных этапов производ-
ства и обработки табака. Контактный дерматит ча-
сто встречается у сборщиков табака, курильщиков 
и  производителей  сигар,  тогда  как  он  редко пора-
жает курильщиков и, лишь в исключительных слу-
чаях,  рабочих,  занимающихся  упаковкой  сигарет. 
Пораженные  участки  кожи  также  различаются  в 
зависимости от того, является ли воздействие про-
фессиональным или непрофессиональным. Помимо 
натуральных веществ, в табак при обработке и про-
изводстве добавляют несколько соединений, кото-
рые являются аллергенами: какао, ментол, лакрица, 
канифоль и формальдегид. Кроме того, было дока-
зано, что никотиновые пластыри, также вызывают 
контактный дерматит при аппликации [12].

Экзема
В одном исследовании исследователи обнаружи-

ли, что воздействие сигаретного дыма было связа-
но с более высокой распространенностью экземы у 
взрослых и детей. Исследователи полагают, что по-
вреждение кожного барьера, вызванное токсичны-
ми веществами, содержащимися в никотине и угар-
ном  газе,  нарушает  кровоток  и  насыщение  кожи 
кислородом.  Это  позволяет  аллергенам проникать 
в кожу, что приводит к экземе.

Псориаз

Курение  является  фактором  риска  развития 
псориаза —  у  курящих  людей  риск  развития  псо-
риаза  в  течение  жизни  выше,  чем  у  некурящих. 
Приблизительно  от  15  до  20  процентов  случаев 
псориаза  можно  объяснить  курением  в  прошлом 
или  в  настоящее  время.  Исследователи  отмечают, 
что риск псориаза выше с увеличением количества 
выкуриваемых  сигарет  в  день,  но  не  с  увеличени-
ем продолжительности курения. Другими словами, 
риск псориаза увеличивается, если вы выкуриваете 
большое количество сигарет в день. Курение также 
может изменить иммунную систему. По сравнению 
с некурящими, у курильщиков повышен уровень ау-
тоантител (антител, атакующих ткани организма). 
Курение  также  увеличивает  выработку  свободных 
радикалов,  которые  могут  повреждать  клетки  и 
мешать определенным биохимическим путям, уча-
ствующим в развитии псориаза. Вдобавок к этому, 
курение  также  уменьшает  количество  антиокси-
дантов  в  организме,  которые  обычно  борются  со 
свободными радикалами [12].

Ладонно-подошвенный пустулез

Обсуждается  предполагаемая  роль  никотина 
в  патогенезе  ладонно-подошвенного  пустулеза 
(ЛПП).  Мишенью  воспаления  при  ЛПП  является 
акросирингиум. У здоровых контролей оба подтипа 
nAChR α3 и α7 проявляют более  сильную иммуно-
реактивность в эккринных железах и протоках, чем 
в  эпидермисе.  Папиллярный  эндотелий  был  поло-
жительным для обоих подтипов. Окрашивание эпи-
дермиса α3 было сильнее, а окрашивание спирали и 
дермальных протоков слабее у здоровых курильщи-
ков, чем у здоровых некурящих. В пораженной ЛПП 
коже  гранулоциты  проявляли  сильную  иммуноре-
активность  α3.  Нормальный  паттерн  эпидермаль-
ного  окрашивания α7 был устранен в  коже ЛПП и 
заменен  сильным  сетчатым  поверхностным  окра-
шиванием, наиболее заметно прилегающим к акро-
сирингию,  который  в  контроле  был  интенсивно 
α7  положительным  на  этом  уровне.  Окрашивание 
эндотелия α7 было сильнее в коже ЛПП, чем в кон-
троле. Измененный характер окрашивания nAChR в 
коже при ЛПП может указывать на возможную роль 
никотина в патогенезе ЛПП [16].
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Кожная красная волчанка
Исследования выявили статистически значимую 

связь между активным курением и развитием кож-
ной красной волчанки. Также была показана связь 
между дискоидной красной волчанкой (ДКВ) и ку-
рением. Курильщики с ДКВ имеют более обширное 
поражение  в  начале  заболевания.  Кроме  того,  эф-
фективность  противомалярийной  терапии  снижа-
ется при курении [12].

Язвы на коже

Курение является фактором риска развития про-
лежней и язв, осложненных инфекциями, у больных 
сахарным диабетом. Более 90% пациентов с изъяз-
влением  вследствие  болезни  Бюргера  (облитери-
рующий  тромбангиит)  являются  курильщиками. 
Длительные  периоды  затишья  болезни  связаны  с 
отказом от курения, тогда как рецидивы связаны с 
возобновлением употребления табака [12].

Заболевания волос и волосяных 
фолликулов
Механизмы,  с  помощью которых курение вызы-

вает выпадение волос, многофакторны и, вероятно, 
связаны  с  воздействием  сигаретного  дыма  на  ми-
кроциркуляторное русло волосяного сосочка дермы, 
генотоксикантами дыма, вызывающими поврежде-
ние ДНК волосяного фолликула, дисбалансом в фол-
ликулярной  протеазной/антипротеазной  системе, 
вызванным курением. Контроль ремоделирования 
тканей  во  время  цикла  роста  волос,  прооксидант-
ные эффекты курения, приводящие к высвобожде-
нию провоспалительных цитокинов, что приводит 
к фолликулярному микровоспалению и фиброзу и, 
наконец, к усилению гидроксилирования эстрадио-
ла, а также к ингибированию фермента ароматазы, 
создавая  относительное  гипоэстрогенное  состоя-
ние.  Ввиду  психологического  воздействия  андро-
генетической алопеции на больных мужчин и жен-
щин, повышение осведомленности общественности 
о связи между курением и выпадением волос дает 
возможность для санитарного просвещения против 
курения, которое может быть более эффективным, 
чем  связь  между  курением  и  морщинами  на  лице 
или седыми волосами, поскольку последнему мож-
но эффективно противодействовать современными 
эстетическими  дерматологическими процедурами, 
в то время как возможности лечения андрогенети-
ческой алопеции ограничены [12].

Акне

Акне – это хроническое и рецидивирующее забо-
левание  волосяных  фолликулов  и  сальных  желез. 
Оно  носит  полиэтиологический  характер  и  может 
приводить  к  значимым  косметическим  дефектам, 
локализующимся  зачастую  на  открытых  участках 
кожи: формированию рубцов и нарушению пигмен-

тации. Немаловажно и то, что длительное течение 
болезни отрицательно влияет на психоэмоциональ-
ное состояние пациента.
Исследователи  из  Дерматологического  инсти-

тута  Сан-Галликано  в  Италии  были  одними  из 
первых,  кто  предположил,  что  курение  вызывает 
специфический  тип  акне,  известный  как  атипич-
ное  пост-подростковое  акне  (АППА).  Состояние 
широко известно как «акне курильщика» из-за его 
тесной связи с сигаретами [17]. AППA — это невос-
палительная форма акне, которая не вызывает по-
краснения,  повышения  температуры  и  припухло-
сти, характерных для воспалительных форм, таких 
как кистозные,  узловатые и  вульгарные угри  [18]. 
AППA вызывает небольшие невоспаленные кожные 
бугорки, известные как комедоны. Комедоны обра-
зуются,  когда  кожное  сало  и  омертвевшие  клетки 
кожи  блокируют  сальные железы.  Существует  два 
типа комедонов, которые могут возникать при акне 
курильщика: закрытые комедоны, также известные 
как  белые  угри,  они  возникают,  когда  закупорка 
остается  под  поверхностью  кожи,  вызывая  теле-
сные  или  беловатые шишки;  открытые  комедоны 
также известные как угри, они возникают, когда за-
купорка подвергается воздействию воздуха и начи-
нает темнеть из-за окисления (химическая реакция, 
запускаемая кислородом) [19].

Причины возникновения «акне 
курильщика»
Исследователи  установили,  что  развитию АППА 

способствуют  два  взаимосвязанных  фактора.  Во-
первых, это то, что называется перекисным окисле-
нием кожного сала. Это происходит, когда нестабиль-
ные молекулы, известные как свободные радикалы, 
атакуют жирные кислоты кожного сала, в результа-
те  чего  сало  расщепляется  и  становится  более  гу-
стым и липким. Это может привести к закупорке пор 
и появлению комедонов. Второй фактор – снижение 
выработки  витамина Е.  Витамин Е  является  анти-
оксидантом,  который  предотвращает  перекисное 
окисление свободных радикалов. Сигаретный дым 
истощает запасы витамина Е в крови и, тем самым, 
увеличивает риск перекисного окисления кожного 
сала свободными радикалами [20]. Эти выводы под-
тверждаются исследованием, проведенным в 2015 
году в Университете штата Огайо, в котором счита-
лось, что углеводороды (тип свободных радикалов, 
обнаруженных  в  сигаретном  дыме)  являются  ви-
новниками  AППA.  Были  проведены  исследования, 
целью которых было найти корреляционную связь 
между курением и появление акне [21]. В 2001 году 
в Британском журнале дерматологии была опубли-
кована статья, которая описывала результаты про-
веденного  исследования  об  оценки  связи  между 
акне  и  курением.  В  эксперименте  принимало  уча-
стие  896 жителей  города  Гамбург,  в  возрасте  1-87 
лет.  Были  получены  следующие  данные:  согласно 
клиническому  обследованию,  акне  присутствова-
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ло у 26,8% в целом и было более распространено у 
мужчин (29,9%), чем у женщин (23,7%) (отношение 
шансов, ОШ 1,37, 95% доверительный интервал, ДИ 
1,01-1,87).  Распространенность  следовала  значи-
тельной линейной тенденции в зависимости от воз-
раста  с  пиком  распространенности между  14  и  29 
годами (P < 0,001). Сообщаемый возраст начала за-
болевания у женщин был значительно ниже, чем у 
мужчин (P= 0,015). По данным множественного ло-
гистического  регрессионного  анализа  распростра-
ненность акне была значительно выше у активных 
курильщиков  (40,8%,  ОШ  2,04,  95%  ДИ  1,40-2,99) 
по сравнению с некурящими (25,2%). Была получе-
на значимая линейная зависимость между распро-
страненностью акне и количеством ежедневно вы-
куриваемых сигарет (критерий тренда: P < 0,0001). 
Кроме того, с помощью линейного регрессионного 

анализа  была  показана  значительная  дозозависи-
мая связь между тяжестью акне и ежедневным по-
треблением  сигарет  (P  =  0,001).  В  результате  был 
сделан  вывод,  что  курение  является  клинически 
важным  фактором,  влияющим  на  распространен-
ность и тяжесть акне [22]. Хотя AППA тесно связан 
с  курением  сигарет,  неясно,  связано  ли  курение 
напрямую с вульгарными угрями и другими более 
распространенными  формами  акне.  Утверждения 
о том, что это так, остаются спорными. В то время 
как более ранние исследования показали, что куре-
ние может усугубить акне, неясно, усугубляются ли 
акне  или  кожа  у  курильщиков  просто  ухудшается 
из-за долгосрочных последствий курения. Обзор ис-
следований 2020 года обнаружил противоречивые 
данные о том, связаны ли курение и прыщи: неко-
торые  исследования  сообщают  о  прямой  корреля-

Табл.1
Анкетирование

Курите ли вы? Стаж курения? Страдаете 
ли вы акне ? Если да, то как бы вы оценили состояние вашей кожи ?

Нет Не курю Да Множественные высыпания (до 25). локализующиеся только на

Да 1-3 лет Нет Единичные высыпания (до 10), локализующиеся на лице

Нет 1-3 лет Нет Высыпания не беспокоят

Нет Не курю Да Единичные высыпания (до 10). локализующиеся на лице

Нет Не курю Нет Единичные высыпания (до 10), локализующиеся на лице

Нет Не курю Нет Высыпания не беспокоят

Нет Не курю Да Единичные высыпания (до 10), локализующиеся на лице

Нет Не курю Да Множественные высыпания (более 25). затрагивающие лицо

Нет Не курю Да Единичные высыпания (до 10), локализующиеся на лице

Нет Не курю Да Множественные высыпания (более 25). затрагивающие лицо

Нет Не курю Нет Высыпания не беспокоят

Нет Не курю Нет Высыпания не беспокоят

Табл.2
Анкетирование

Какие элементы акне есть у вас на лице ? Как по вашему мнению курение влияет на течение акне?

Все перечисленное Затрудняюсь ответить

Закрытый комедон Не влияет

Высыпания не беспокоят Негативно влияет в значительной степени

Закрытый комедон Затрудняюсь ответить

Открытый комедон Негативно влияет в значительной степени

Высыпания не беспокоят Негативно влияет в легкой степени

Закрытый комедон Негативно влияет в легкой степени

Пустула Негативно влияет в значительной степени

Пустула Негативно влияет в значительной степени

Закрытый комедон Негативно влияет в значительной степени

Высыпания не беспокоят Негативно влияет в легкой степени
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Рис. 1. Если да, то как бы вы оценили состояние вашей кожи? – количество высыпаний

Рис. 2. Какие элементы акне у вас на лице? – количество

Множественные высыпания на лице 

и туловище (17,2%)

Высыпания не беспокоят (24%)

Множественные высыпания 

только на лице (10,9%)

Единичные высыпания 

на лице (47,9%)

Высыпания не беспокоят (20,6%)

Открытый комедон (11,2%)

Пустула (17,6%)

Папула (3,4%%)
Всё перечисленное (13,1%)

Закрытый комедон (31,8%)

ции,  а  другие  вообще  не  обнаруживают  никакой 
связи [23] Необходимы дальнейшие исследования.

Исследование взаимосвязи курения 
и акне

Цель
Оценить корреляционную связь между курением 

и возникновением акне.

Задачи:

1.  Проанализировать  результаты  анкеты  и 
выявить  процент  курящих  людей,  страдающих 
акне.
2.  Определить  тяжесть  течения  угревой  бо-

лезни у курящих, на основании субъективных дан-
ных о состоянии кожи опрашиваемых.
3. Дать  оценку  связи курения и  акне на  основа-

нии полученных данных.

Материал и методы
Было  проведено  социологическое  исследова-

ние  в  феврале  2023  года,  в  котором  приняли  уча-
стие  267  человек.  Возрастной  диапазон  от  14  до 
46  лет.  Подавляющее  большинство  опрошенных 
были  женщины  –  85,4%,  количество  мужчин  – 
14,6%. Основной контингент участников –  студен-
ты  Крымского  федерального  университета  имени 
В.И.  Вернадского.  Опрос  проводился  анонимно  и 
носил характер группового анкетирования по спе-
циально разработанной нами анкете «Акне и куре-
ние» (Табл. 1, Табл. 2).

Результаты исследований

•	 Оценка результатов первого вопроса « Курите 
ли  вы?»  утвердительно  ответили  64  опрошенных, 
отрицательно  203,  что  приравнивается  к  24%  и 
76%, соответственно.

•	 При этом среди курящих, имеется определен-
ный разброс в стаже, а именно 39 человек (14,6%) 
от 1 до 3 лет, 16 (6%) от 3 до 5 лет, 11 (4,1%) более 
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5 лет.
•	 вопрос «Страдаете ли вы акне?» утвердитель-

но  ответили  169  (63,3%)  человек,  отрицательно  – 
98 (36,7%), при этом одновременно утвердительно 
на два вопроса «Курите ли вы?» и «Страдаете ли вы 
акне?»  ответили  34  человек,  а  это  соответствует 
12,7% от изначального количества опрошенных.

•	 Далее мы решили изучить количество и харак-
тер  высыпаний,  чтобы  оценить  тяжесть  угревой 
болезни у курящих. На вопрос «Как бы вы оценили 
состояние вашей кожи?», среди курящих с акне (34 
человека), голоса распределились в следующем по-
рядке (Рис. 1):
1. Множественные высыпания (более 25), затра-

гивающие лицо и туловище – 5 (14,7%).
2. Множественные высыпания (до 25), локализу-

ющиеся только на лице – 4(11,8%)
3. Единичные высыпания (до 10), локализующие-

ся на лице – 25(73,5%).
•	 Далее  были  предложены  8  иллюстраций,  на 

которых изображены различные элементы угревой 
болезни. В результате субъективной оценки состоя-
ния кожи, были получены следующие данные (Рис. 
2): Закрытые комедоны – 14 (41,2%), открытые ко-
медоны – 4 (11,8%), пустулы – 8 (23,5%), папулы – 2 
(5,9%), кисты и узлы – 1 (2,9%), все перечисленное 
– 5 (14,7%).

•	 конце анкетирования, мы решили узнать мне-
ние  опрашиваемых,  о  связи  курения  и  акне,  при 
этом  большинство  считают,  что  табакокурение  в 
значительной  степени  влияет  на  тяжесть  течения 
угревой  болезни  –  35,6%;  вариант  «в  легкой  сте-
пени» и «не влияет» выбрали 30,3% и 10,1% опро-
шенных, соответственно, и 24% – затруднялись от-
ветить.

Вывод

Акне  –  это  распространенное  хроническое  вос-
палительное  заболевание  сально-волосяных  фол-
ликулов.  Было  предложено  несколько  факторов, 
влияющих  на  акне,  включая  диету,  менструацию, 
потоотделение, УФ-излучение и стресс. Курение яв-
ляется одной из основных причин болезней и смер-
тей в мире. Потребление табака напрямую связано 
с сердечно-сосудистыми патологиями, хроническим 
бронхитом и многими злокачественными заболева-
ниями. Табак также в значительной степени влия-
ет  на  кожу.  Курение  тесно  связано  с  некоторыми 
дерматологическими  заболеваниями,  такими  как 
псориаз, ладонно-подошвенный пустулез, гнойный 
гидроаденит, системная и дискоидная красная вол-
чанка,  а  также  раком  губ,  полости  рта  и  аногени-
тальной области. Более спорная связь существует с 
меланомой, плоскоклеточным раком кожи, базаль-
но-клеточным раком и акне. В дополнение к влия-
нию  курения  на  дерматологические  заболевания 
потребление табака также непосредственно влияет 
на  некоторые  дерматозы,  такие  как  никотиновый 
стоматит,  черный  волосатый  язык,  пародонтоз, 

некоторые  виды  крапивницы  и  контактного  дер-
матита.  Кроме  того,  мы  не  должны  забывать,  что 
курение  имеет  косметические  последствия,  такие 
как пожелтение пальцев и ногтей, изменение цве-
та зубов, нарушение вкуса и обоняния, неприятный 
запах  изо  рта  и  гиперсаливация,  а  также  раннее 
появление мимических морщин. Результаты наше-
го  исследования  подтверждают  гипотезу  о  связи 
между  курением  и  появлением  акне.  Однако  для 
получения  более  точных  данных  необходимо  про-
вести анализ состава кожного сала. Мы считаем, что 
чрезвычайно важно заниматься изучением данного 
вопроса,  так  как  при  наличии  основополагающих 
данных о воздействии табака на кожу, необходимо 
создание информационных программ у пациентов с 
заболеваниями кожи.
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The effectiveness of combined therapy of IDPP-
4 with metformin and AGPP-1 in type 2 diabetes 
mellitus in the correction of cardiometabolic risk 
factors. Comparative analysis.
V.V. Smirnov, V.S. Ivanov., S.N. Ivanov, A.B. Shapovalova, N.N. Matveeva, A.A. Platonova, 
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Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, г. Санкт-Петербург

Ключевые слова: инкретины, агонисты ГПП-1, ИДПП-4, метформин, инсулинорезистентность, ожирение, 
HOMA-IR, кардиометаболические факторы риска, провоспалительные цитокины, гомоцистеин, 
интерлейкин–6, гликемический контроль, атеросклероз, сердечно-сосудистые заболевания.

Резюме

Эффективность комбинированной терапии ИДПП-4 с метформином и 
АГПП-1 при сахарном диабете тип 2 в коррекции кардиометаболических 
факторов риска. Сравнительный анализ.
В.В. Смирнов, В.С. Иванов, С.Н. Иванов, А.Б. Шаповалова, Н.Н. Матвеева, А.А. Платонова, П.А. Мочалов, 
А.М. Абзалова.

В статье рассматриваются клинические подходы к терапии сахарного диабета 2 типа и профилак-
тике ассоциированных с ним проявлений метаболического синдрома: ожирения, дислипидемии, 
атеросклероз-ассоциированных сердечно-сосудистых заболеваний. В течение 6 месяцев в дина-
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мике наблюдались 2 группы пациенток женского пола, страдающих сахарным диабетом 2 типа не 
более 5 лет, в перименопаузе с ожирением 1 ст., без анамнеза сердечно-сосудистых катастроф и 
не получавших гиполипидемическую терапию. Первую группу (n-25) составили пациентки, полу-
чавшие терапию семаглутидом в дозировке 14 мг в сутки. Вторую группу (n-32) составили паци-
ентки, получавшие комбинированную терапию ситаглиптином в комбинации с метформином в 
дозе 50/1000-2 раза в сутки. Оценивались следующие показатели: уровни базального инсулина, 
холестерина липопротеидов низкой плотности, триглицеридов, гомоцистеина и интерлейкина-6, 
динамика изменений индекса массы тела и индекса инсулинорезистентности HOMA-I.R.
Цель исследования заключалась в сопоставлении воздействия терапии АГПП-1 в сравнении с 
комбинированной терапией метформина и ингибитора дипептидил пептидазы-4 (ИДПП-4) в отно-
шении достижения целевых показателей гликемического контроля и оценке факторов кардиоме-
таболического риска. Проведенное исследование показало, что терапия комбинированными пре-
паратами ИДПП-4 и метформином демонстрирует сравнимую эффективность и более доступную с 
экономической точки зрения альтернативу по сравнению с терапией АГПП-1.
Ключевые слова: Инкретины, агонисты ГПП-1, ИДПП-4, метформин, инсулинорезистентность, 
ожирение, HOMA-IR, кардиометаболические факторы риска, провоспалительные цитокины, гомо-
цистеин, интерлейкин–6, гликемический контроль, атеросклероз, сердечно-сосудистые заболева-
ния.

Abstract

The effectiveness of combined therapy of IDPP-4 with metformin and AGPP-1 in 
type 2 diabetes mellitus in the correction of cardiometabolic risk factors. Com-
parative analysis.
V.V. Smirnov, V.S. Ivanov., S.N. Ivanov, A.B. Shapovalova, N.N. Matveeva, A.A. Platonova, P.A. Mochalov, A.M. Ab-
zalova

The article discusses clinical approaches to the treatment of type 2 diabetes mellitus and the prevention 
of associated manifestations of metabolic syndrome: obesity, dyslipidemia, atherosclerosis-associated 
cardiovascular diseases. Within 6 months, 2 groups of perimenopausal female patients with obesity of 
1 st., aged 45 to 60 years, with no more than 5 years of experience of type 2 diabetes mellitus and at the 
same time had no history of cardiovascular catastrophes, were observed in dynamics and those who did 
not receive antithylipidemic therapy. The first group (n-25) consisted of patients receiving semaglutide 
therapy at a dosage of 14 mg per day. The second group (n-32) consisted of patients receiving combination 
therapy with sitagliptin in combination with metformin at a dose of 50/1000-2 times a day. The following 
indicators were evaluated: basal insulin levels, low–density lipoprotein cholesterol, triglycerides, 
homocysteine and interleukin – 6, dynamics of changes in body mass index and HOMA-IR insulin 
resistance index. The aim of the study was to compare the effects of AGPP-1 therapy with metformin 
therapy in combination with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (IDPP-4) with respect to achieving glycemic 
control targets and to assess the impact of such therapy on cardiometabolic risk factors on the example 
of the examined groups of patients. The study showed that therapy with combined drugs IDPP-4 and 
metformin demonstrates comparable efficacy and a more affordable alternative from an economic point of 
view compared to AGPP-1 therapy
Keywords: Incretins, GPP-1 agonists, IDPP-4, metformin, insulin resistance, obesity, HOMA-IR 
cardiometabolic risk factors, proinflammatory cytokines, homocysteine, interleukin–6, glycemic control, 
atherosclerosis, cardiovascular diseases

Введение
Сахарный диабет и ассоциированные с ним ате-

росклероз-зависимые  сердечно-  сосудистые  забо-
левания  остаются  на  сегодняшний  день  одной  из 
актуальных эндокринологических и кардиологиче-
ских проблем. Развитие ишемической болезни серд-
ца,  гипертонической  болезни  имеет  отчетливую 
взаимосвязь с  сахарным диабетом 2 типа. Терапия 
этих  состояний  зачастую  требует  назначения  до-
статочно  объемного  и  дорогостоящего  лечения. 
Коморбидность,  закономерно,  увеличивает  лекар-
ственную  нагрузку  и  повышает  риск  осложнений 

терапии, что снижает приверженность пациентов к 
лечению и нередко требует значительных экономи-
ческих затрат. Назначение большого количества ле-
карственных средств, повышает и риск ятрогении, 
становится  сложнее  проводить  контроль  безопас-
ности и эффективности терапии. Кроме того, необ-
ходимо учитывать фактор комедикации – прием па-
циентом  каких-либо  дополнительных  лекарствен-
ных  средств,  без  назначения  лечащего  врача.  Что 
касается  непосредственно  пациентов  с  сахарным 
диабетом 2 типа, имеющих очень высокий сердеч-
но–сосудистый риск, то рекомендации EASD и АDA 
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предписывают  обязательное  назначение  препара-
тов из групп агонистов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (АГПП-1) или ингибиторов натрий-зависимого 
котранспортера 2 типа, независимо от исходного и 
целевого  уровней  гликемического  контроля  [8,  9]. 
Эта  необходимость  диктуется  данными  многочис-
ленных  многоцентровых  исследований,  которые 
доказали  протективность  этих  препаратов  в  про-
филактике  сердечно-сосудистых  исходов.  Однако 
терапия  этими  группами  препаратов  бывает  не 
всегда доступна пациентам, в том числе из-за высо-
кой  стоимости  лечения  и  наличия  определенного 
спектра  противопоказаний.  Рассматривая  сердеч-
но-сосудистые заболевания в контексте метаболи-
ческого  синдрома,  основными  патогенетическими 
механизмами и  предпосылками их  развития  явля-
ются  нарушения  липидного  обмена,  гиперинсули-
немия и связанная с ней инсулинорезистентность, 
которая приводит, в том числе к прогрессирующе-
му  течению  ожирения  [8].  Наиболее  эффективной 
группой  препаратов,  способствующей  снижению 
массы  тела  у  пациентов  с  ожирением и метаболи-
ческим синдромом, являются агонисты глюкагоно-
подобного пептида-1 [13]. Многие международные 
рандомизированные исследования показали высо-
кую эффективность представителей класса АГПП-1 
в  снижении массы  тела,  нормализации  липидного 
профиля  плазмы,  влияния  на  системное  воспале-
ние,  снижение  биомаркеров  сердечно-сосудистого 
риска и, в конечном итоге, на снижение количества 
неблагоприятных  сердечно-сосудистых  исходов  и 
т.д. (исследования CAPTURE, CVOT, LEADER, REWIND, 
SCALE SUSTAIN и др) [14]. В отношении ингибитора 
дипептидил пептидазы-4 (ИДПП-4) и метформина, 
данные исследований были более противоречивы, 
демонстрируя  более  низкую  эффективность  в  от-
ношении  конечных  сердечно-сосудистых  исходов, 
а некоторые исследования свидетельствовали ско-
рее  о  сердечно-сосудистой  безопасности  этих  пре-
паратов  (исследования  EXAMINE,  TECOS,  UKPDS, 
Diabetes Prevention Program Outcomes Study и т.д.) [1, 
6, 12, 14]. Метформин воздействует на сердечно-со-
судистый риск в первую очередь за счет снижения 
инсулинорезистентности,  снижения  уровня  холе-
стерина  низкой  плотности  и  триглицеридов,  что 
замедляет развитие атеросклероза и снижения про-
дукции провоспалительных цитокинов [6]. Ранее в 
наших  исследованиях  мы  проводили  сравнитель-
ный  анализ  эффективности  воздействия  АГПП-1, 
метформина и ИДПП-4 на различные факторы ри-
ска  развития  атеросклероз-зависимых  заболева-
ний. Проведенные нами ранее исследования пока-
зали, что и ИДПП-4, и метформин хоть и в меньшей 
степени, чем АГПП-1, но все же способствуют сниже-
нию массы тела, потенциально атерогенных фрак-
ций  холестерина,  снижению  продукции  провос-
палительных  цитокинов.  Логично  предположить, 
что  комбинированное  применение  ингибиторов 
дипептидил пептидазы-4 в сочетании с метформи-
ном  может  эффективно  усиливать  кардиопротек-

тивные  свойства  терапии  [5,  10].  Преимуществом 
комбинированных препаратов ИДПП-4 в сочетании 
с метформином является улучшение гликемическо-
го контроля по сравнению с монотерапией данны-
ми классами препаратов. Сочетание инкретиновых 
функций  с  эффектами  метформина  обеспечивает 
более эффективное  снижение массы тела и потен-
циально  атерогенных  фракций  липидограммы. 
Простота назначения и процесса титрования дозы 
повышает  приверженность  пациентов  к  лечению. 
Увеличение  числа  больных,  ответивших  на  тера-
пию за  счет разнонаправленности  гипогликемиче-
ских эффектов комбинированного препарата [4, 5]. 
Уменьшение побочных эффектов за счет взаимной 
их нейтрализации в частности диареи, которая ча-
сто  сопровождает  терапию  метформином  в  высо-
ких  дозировках,  снижение  стоимости  лечения  в 
целом.  Современный  фармакологический  рынок  в 
Российской  Федерации  изобилует  разнообразием 
комбинаций ИДПП-4 и метформина, что предпола-
гает доступность такой терапии широким слоям на-
селения [3, 5].

Цель исследования

Изучение  эффективности  комбинированных 
препаратов  ИДПП-4  с  метформином  в  сравнении 
с  АГПП-1,  их  воздействие  на  инсулинорезистент-
ность, кардиометаболические факторы риска и воз-
можности первичной профилактики ССЗ при сахар-
ном диабете 2-го типа (СД 2).

Материал и методы

В течение 6 месяцев в динамике наблюдались 2 
группы пациенток женского пола. Критерии вклю-
чения: перименопауза, ожирение 1 ст. (ИМТ 30-35), 
возраст  от  45  до  60  лет,  имеющие  стаж  СД  2  типа 
не  более  5  лет,  без  анамнеза  сердечно-сосудистых 
катастроф  (целевой  показатель  гликированного 
гемоглобина  HbА1C  <  7,0%)  и  не  получающие  ги-
полипидемическую  терапию.  Оценивались  следу-
ющие  показатели:  уровни  базального  инсулина, 
холестерина  липопротеидов  низкой  плотности, 
триглицеридов,  гомоцистеина  и  интерлейкина-6, 
динамика изменений индекса массы тела и индекса 
инсулинорезистентности  HOMA-I.R.  Исследование 
проходило на базе ряда медицинских центров горо-
да  Санкт-Петербурга.  За  время  проведения  иссле-
дования все пациентки в обследуемых группах до-
стигли  целевых  значений HbА1c.  Из  исследования 
исключались  пациентки  с  ожирением  вследствие 
гиперкортицизма, гипотиреоза, нарушением функ-
ции почек от  уровня С3а и ниже,  злокачественны-
ми  новообразованиями,  хроническим  гепатитом  и 
циррозом  печени,  ревматоидным  артритом  и  дру-
гими системными заболеваниями соединительной 
ткани, имеющими в анамнезе длительную терапию 
(более  3х месяцев)  глюкокортикоидами,  с  синдро-
мом мальабсорбции и страдающие хроническим ал-
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Табл. 1.

Влияние терапии семаглутидом и комбинацией ситаглипттина с метформином на показатели плазмы 
крови.

Показатель 
Семаглутид

1 исследование
Семаглутид

2 исследование 
р

ХСЛПНП 4,51±0,2 ммоль/л 2,11±0,2 ммоль/л < 0,01

ТГ 2,62±0,2 ммоль/л 1,13±0,2 ммоль/л < 0,01

Гомоцистеин 14,53±0,8 мкмоль/л 7,06±0,5 мкмоль/л < 0,01

ИЛ-6 3,21±0,2 мг/л 1,82±0,2 мг/л < 0,01

Ситаглиптин/Метформин
1 исследование

Ситаглиптин/Метформин
2 исследование

ХСЛПНП 4,73±0,3 ммоль/л 2,61±0,3 ммоль/л < 0,01

ТГ 2, 75±0,2 ммоль/л 1,97±0,3 ммоль/л < 0,05

Гомоцистеин 16,23±1,3 мкмоль/л 9,57±0,6 мкмоль/л < 0,01

ИЛ-6 4,1±0,3 мг/л 2,54±0,3 мг/л < 0,05

коголизмом.
Первую  группу  (n-25)  составили  пациентки,  по-

лучавшие терапию семаглутидом в дозировке 14 мг 
сутки. Вторую группу  (n-32)  составили пациентки, 
получавшие комбинированную терапию ситаглип-
тином в сочетании с метформином в дозе 50/1000-2 
раза в сутки. Обе группы были сопоставимы по ис-
ходному уровню гликозилированного гемоглобина 
7,89±0,2% и 8,02±0,3%, среднему возрасту 54,3±4,3 
и  52,6±5,1,  распространенности  вредных  привы-
чек  (курение) 8 пациенток – 32,0% в первой груп-
пе  и  11  пациенток  во  второй  –  34,3%,  среднему 
ИМ.Т. Полученные данные обработаны методом ста-
тистического  анализа  c  использованием  програм-
мы Excel  5.0.  Достоверность  показателей  оценива-
лась по критерию х2 Пирсона. Также достоверными 
считали различия при p < 0,05.

Результаты

Средние  уровни  HbА1c  были  сопоставимы  на 
старте  исследования  у  пациенток  обеих  групп 
и  составили  7,89±0,2%  у  пациенток  1  группы  и 
8,02±0,3%  –  второй.  Через  6  месяцев  у  пациенток 
обеих  групп  произошло  достоверное  снижение 
этого показателя в первой группе до 6,44±0,1%, во 
второй до 5,97±0,3%, при этом терапия комбиниро-
ванными  препаратами  продемонстрировала  более 
высокую эффективность  (р<0,05). Стоит отметить, 
что все пациентки в обеих группах достигли целе-
вых показателей гликемического контроля < 7,0%. 
Средние  уровни  базального  инсулина  существен-
но  снизились  у  пациенток  обеих  групп,  но  более 
выраженное  снижение  отмечено  у  пациенток  на 
комбинированной  терапии  15,63±2,66  МкЕД/л  до 
7,34±1,76 в первой группе и с 14,38±1,86 до 5,9±1,2 
во второй при p <0,05 (рис 2).
Исследование  показало,  что  терапия  семаглути-

дом  и  комбинированная  терапия  метформином  и 
ИДПП-4 привели к одинаково высокой эффективно-

сти в снижении индекса массы тела ИМТ с 33,45±0,5 
до 26,7±0,4 и 34,21±0,6 до 27,6±0,5, а также индек-
са инсулинорезистентности HOMA-IR с 3,89±0,2 до 
1,99±0,2  и  4,11±0,3  до  2,15±0,2  у  пациенток  обеих 
групп,  соответственно  (р  <  0,01)  (рис  3).  Влияние 
терапии  семаглутидом  и  сочетанием  ситаглипти-
на  с  метформином  на  кардиометаболические  по-
казатели  плазмы  крови,  такие  как  потенциально 
атерогенные  фракции  липидограммы,  уровни  го-
моцистеина и интерлейкина-6 показаны в таблице 
1. У пациентов, получавших монотерапию семаглу-
тидом,  снижение  уровней  липопротеидов  низкой 
плотности  и  триглицеридов  было  наиболее  эф-
фективным 4,51±0,2 ммоль/л до 2,11±0,2 ммоль/л 
и  2,62±0,2  ммоль/л  1,13±0,2  ммоль/л  (р  <0,01). 
Влияние  комбинации  метформина  и  ситаглип-
тина  на  липопротеиды  4,73±0,3  ммоль/л  и 
2,61±0,3  ммоль/л;  и  2,75±0,2  ммоль/л  (р  <  0,01- 
0,05).  Влияние  на  снижение  уровня  гомоцистеина 
оказалось  одинаковым  у  пациентов  обеих  групп 
14,53±0,8 и 7,06±0,5 мкмоль/л в первой, и, соответ-
ственно, 16,23±1,3 и 9,57±0,6 мкмоль/л во второй (р 
<0,01).
Продукция  провоспалительных  цитокинов  на 

примере ИЛ-6  также  значительно  снижалась  у па-
циентов  обеих  групп,  но  несколько  более  эффек-
тивно  у  пациентов,  принимающих  семаглутид, 
3,21±0,2 до 1,82±0,2 мг/л (р <0,01) по сравнению с 
комбинацией ситаглиптина и метформина 4,1±0,3 и 
2,54±0,3 мг/л (р <0,05).

Выводы

1) Терапия АГПП-1 и комбинированными препа-
ратами метформина и ИДПП  -4 показала одинако-
вую эффективность в достижении целевых показа-
телей  гликемического  контроля,  снижении  массы 
тела и инсулинорезистентности.
2) Терапия как АГПП-1,  так и комбинированны-

ми препаратами Метформина  и ИДПП-4  приводит 
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Рис. 1. Динамика снижения уровня гликозилированного гемоглобина у пациенток обеих групп. 

 
Рис. 2. Динамика снижения уровня базального инсулина у пациенток обеих групп. 

 
Рис. 3 Снижение индексов массы тела и HOMA-IR у пациенток обеих групп 
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к  значительному  снижению  уровня  потенциально 
атерогенных фракций липидного спектра, при этом 
семаглутид  продемонстрировал  чуть  большую  эф-
фективность  в  отношении  уровня  триглицеридов. 
Стоит  отметить,  что  у  пациенток  обеих  групп  в 
большинстве случаев не были достигнуты целевые 
уровни липидов плазмы, как индивидуально, так и 
усредненных  показателей,  что  потребовало  моди-
фикации липидоснижающей терапии.

Заключение

Исследования последних лет показали что, АГПП 
1  типа  обладают  доказанными  кардиопротектив-
ными преимуществами, такими как снижение риска 
сердечно-сосудистых событий, улучшение функции 
эндотелия, снижение уровня воспалительных мар-
керов  в  организме  и  помогают  эффективно  осу-
ществлять контроль над снижением массы тела, что 
позволяет рассматривать их как препараты первой 
линии рекомендаций у пациентов с сахарным диа-
бетом  2  типа,  ожирением,  высоким  и  очень  высо-
ким  сердечно-сосудистым  риском  [8,  10,  11,  13].  С 
другой стороны, несмотря на свои положительные 
качества,  терапия  АГПП-1  имеет  отрицательные 
стороны: инъекционный путь введения (за исклю-
чением  одной  из  форм  семаглутида),  возможные 
диспепсические  явления.  Высокая  стоимость  пре-
паратов  и  ограниченные  данные  по  долгосрочной 
безопасности могут также снизить приверженность 
пациентов  к  лечению.  Назначение  комбинирован-
ной формы ИДПП-4 в сочетании с метформином, по 
ряду  показателей  демонстрирует  вполне  сопоста-
вимую эффективность с АГПП-1, но имеет более вы-
сокие возможности по вариабельности выбора ле-
карственных форм, в том числе и с экономической 
точки зрения [1, 7]. Терапия СД 2 типа в сочетании 
с ожирением и сердечно-сосудистыми заболевания-
ми в любом случае, кроме назначения гипогликеми-
ческой терапии, предполагает модификацию обра-
за жизни  и факторов  сердечно–сосудистого  риска, 
назначение  гипотензивной,  гиполипидемической 
и антиагрегантной терапии по показаниями в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями  [2, 13]. 
Не стоит переоценивать терапию АГПП-1 в качестве 
универсального  метода  достижения  целевых  по-
казателей  липидного  обмена  и  снижения  сердеч-
но–сосудистого риска у пациентов с сахарным диа-
бетом  2  типа.  Снижение  массы  тела  также  может 
способствовать  улучшению  функции  эндотелия, 
снижению синтеза провоспалительных цитокинов, 
продуцируемых жировой тканью [11].
Проведенное исследование показало, что эффек-

тивность терапии агонистами глюкагон-подобного 
пептида-1  в  отношении  потенциально  атероген-
ных уровней липидов плазмы,  в  снижении уровня 
провоспалительных  цитокинов  оказалась  сопо-
ставимой  с  комбинацией  метформина  и  ИДПП-4. 
Результаты  проведенного  исследования  показали, 
что  препараты,  относящиеся  к  классу  АГПП-1,  и 

комбинированное назначение метформина с ИДПП-
4 могут быть включены в комплексную терапию у 
пациентов с сахарным диабетом и сопутствующими 
кардио-метаболическими  рисками  с  сопоставимой 
эффективностью [6, 8, 9].
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Резюме

Долгосрочная вариабельность гемодинамических показателей у молодых 
мужчин в постковидном периоде
С.В. Танков, О.Н. Антропова, В.В. Дехарь, И.И. Курбатова

Введение. Из открытых медицинских источников установлено, что наиболее частым сопутствую-
щим заболеванием, осложняющим течение COVID-19, является артериальная гипертензия: среди 
пациентов с COVID-19 её распространённость составляет от 9 до 35%.
Цель исследования. Изучить долгосрочную вариабельность гемодинамических показателей у 
молодых мужчин в постковидном периоде на примере работников локомотивных бригад станции 
Барнаул, перенёсших COVID-19.
Материал и методы. В исследование включены 42 респондента в возрасте от 24 до 52 лет, перенёс-
ших COVID-19 в 2021 году. Обследование проведено через 6 мес. после перенесённого заболевания. 
Все исследуемые лица не имели ранее выявленной АГ. Методы: методы медицинской статистики и 
программа «Microsoft Excel».
Результаты. В доковидном периоде у всех респондентов среднее САД – 119,21 ± 4,19 мм рт.ст., в 
постковидном периоде среднее САД – 119,62 ± 4,38 мм рт.ст. До заболевания COVID-19 среднее 
ДАД – 76,64 ± 2,70 мм рт.ст., после перенесённого коронавируса – 77,36 ± 2,72 мм рт.ст. Средняя ЧСС 
в до- и постковидном периодах отличалась следующим образом: 75,00 ± 7,97 уд/мин – до встречи 
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с коронавирусом и 74,93 ± 4,60 уд/мин – после. В зависимости от стандартного отклонения (SD) в 
доковидном периоде 76,19% обследуемых лиц принадлежали к категории граждан с умеренной 
вариабельностью САД; при рассмотрении SD ДАД у этих же людей 64,29% участников попали в 
группу с низкой вариабельностью ДАД. В постковидном периоде точно так же большая часть ис-
следуемой группы относилась к лицам с умеренной вариабельностью САД – 64,29% и к лицам с 
низкой вариабельностью ДАД – 76,19%.
Заключение. Перенесённая инфекция COVID-19 лёгкой и средней степени тяжести не привела к из-
менениям средних показателей гемодинамики и их вариабельности в течение последующих 6 мес. 
периода наблюдения у лиц из обследованной группы.
Ключевые слова: Артериальное давление; вариабельность артериального давления; новая корона-
вирусная инфекция; COVID-19; предрейсовый осмотр.

Abstract

Long-term variability of hemodynamic parameters in young men in the post-
COVID period
S.V. Tankov, O.N. Antropova, V.V. Dekhar, I.I. Kurbatova

Introduction. From open medical sources, it has been established that the most common comorbid 
disease complicating the course of COVID-19 is arterial hypertension: among patients with COVID-19, its 
prevalence ranges from 9 to 35%.
Purpose of the study. To study the long-term variability of hemodynamic parameters in young men in the 
post-COVID period using the example of employees of the locomotive crews of the Barnaul station who 
underwent COVID-19.
Materials and methods. The study included 42 respondents aged 24 to 52 who had COVID-19 in 2021. 
The examination was carried out after 6 months after an illness. All the studied individuals did not have 
previously diagnosed hypertension. Methods: methods of medical statistics and Microsoft Excel program.
Results. In the pre-COVID period, all respondents had an average SBP of 119.21 ± 4.19 mm Hg; in the 
post-COVID period, the average SBP was 119.62 ± 4.38 mm Hg. Before the COVID-19 disease, the average 
DBP was 76.64 ± 2.70 mm Hg, after the coronavirus it was 77.36 ± 2.72 mm Hg. The average heart rate in 
the pre- and post-COVID periods differed as follows: 75.00 ± 7.97 beats/min before the encounter with 
coronavirus and 74.93 ± 4.60 beats/min after. Depending on the standard deviation (SD) in the pre-Covid 
period, 76.19% of the examined persons belonged to the category of citizens with moderate variability in 
SBP; when considering SD DBP in these same individuals, 64.29% of participants fell into the group with 
low DBP variability. In the post-COVID period, in the same way, most of the study group treated individuals 
with moderate SBP variability – 64.29% and individuals with low DBP variability – 76.19%.
Conclusion. The past infection with COVID-19 of mild and moderate severity did not lead to changes in 
the average hemodynamic parameters and their variability over the next 6 months’ observation period in 
individuals from the surveyed group.
Key words: Blood pressure; blood pressure variability; new coronavirus infection; COVID-19; pre-trip 
inspection.

Актуальность
Известно, что частота будущих сердечно-сосуди-

стых  заболеваний  значительно  выше  у  лиц,  пере-
нёсших COVID-19, в том числе у тех, у кого ранее не 
было факторов риска и имелась лёгкая или средняя 
степень тяжести заболевания [1]. С учётом социаль-
ного  и  медицинского  значения  проблемы  в  буду-
щем растёт интерес к изучению влияния COVID-19 
на  сердечно-сосудистые  заболевания  у  молодых 
людей [2]. В исследованиях сообщалось о большей 
жёсткости  центральных  артерий  [3],  нарушении 
периферической вазодилатации [4] и повышенной 
активности симпатического нерва в покое [5] у ра-
нее здоровых молодых людей с COVID-19 лёгкой и 
средней степени тяжести по сравнению с теми, кто 
никогда не болел COVID-19.
Более того, появляется всё больше данных о кли-

нических  проявлениях  пост-COVID-19,  свидетель-
ствующих  о  нарушении  регуляции  артериального 
давления (например, ортостатической гипотензии) 
[6],  что  позволяет  предположить,  что  COVID-19 
может  также  негативно  влиять  на  вегетативную 
нервную систему. Большая часть этой информации 
получена от когорт пациентов с COVID-19 или тех, 
кто перенёс длительный COVID, с меньшим количе-
ством исследований молодых,  что делает  актуаль-
ным изучение данного вопроса.

Цель исследования

Изучить  динамику  долгосрочной  вариабель-
ности  гемодинамических  показателей  у  молодых 
мужчин  после  перенесённой  коронавирусной  ин-
фекции.
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Материалы и методы
В исследование включено 42 мужчины (машини-

сты  и  помощники  машинистов  станции  Барнаул) 
через  6  месяцев  после  перенесённой  коронави-
русной  инфекции  COVID-19;  критерием  исключе-
ния  являлось  наличие  сердечно-сосудистых  за-
болеваний.  Средний  возраст  участников  составил 
38,76 ± 7,25 лет: лиц молодого возраста (18-44 лет) 
было 78,57%, среднего (45-59 лет) – 21,43%. Из них 
у 15 человек COVID-19 осложнился внебольничной 
пневмонией нетяжёлого течения (13 чел. – КТ-1 ст., 
2 чел. – КТ-2 ст.), у 27 человек имелся анамнез забо-
левания лёгкой степени тяжести с острым ринофа-
рингитом, пациентов  с  тяжёлым течением заболе-
вания, потребовавшим госпитализации, не было.
Определение  офисного  АД  и  ЧСС  проводилось 

при  предрейсовом  осмотре  с  использованием  ап-
парата  для  автоматического  измерения  АД  (тоно-
метр Omron M2 Basic, модель HEM 7121-RU с обнов-
лённой  системой  интеллектуального  управления 
прибором Intellisense, индикатором аритмии и рас-
ширенным объёмом памяти до 30 последних изме-
рений) в соответствии с правилами измерения АД. 
Учитывались  30  последовательных  измерений  АД 
на предрейсовых осмотрах у каждого респондента 
до  заболевания  COVID-19  и  30  последовательных 
измерений АД после заболевания.
Для  оценки  факторов  риска  производилась  ан-

тропометрия,  оценка  уровня  гликемии  и  общего 
холестерина,  изучался  анамнез  курения  и  приёма 
алкоголя.  Из  всего  обследованного  контингента 
38,1% (16 человек) имели нормальную массу тела, 
28,6% (12 человек) избыточную массу тела, осталь-
ные  33,3%  –  ожирение.  Среднее  значение  ИМТ  в 
исследуемой группе составило 26,8 ± 4,4 кг. Курили 
23,8%  (10  человек),  злоупотребление  алкоголем 
респонденты отрицали. У 4,8% выявлена гликемия 
натощак, у 14,3% – гиперхолестеринемия.
Для  статистической  обработки  полученных 

результатов  применялись  методы  медицинской 
статистики  и  программное  обеспечение  –  пакет 
«Microsoft  Excel». Данные в  статье представлены в 
виде  средних  значений  и  их  среднеквадратичных 
отклонений.

Результаты

В доковидном периоде у всей исследуемой груп-
пы  среднее  САД  составило  119,21 ± 4,19  мм  рт.ст., 
а  в  постковидном  периоде  среднее  САД  было 
119,62 ± 4,38  мм  рт.ст.  До  заболевания  COVID-19 
среднее ДАД составило 76,64 ± 2,70 мм рт.ст., после 
перенесённого коронавируса – 77,36 ± 2,72 мм рт.ст. 
Средняя ЧСС в до- и постковидном периодах отли-
чалась следующим образом: 75,00 ± 7,97 уд/мин – до 
встречи с коронавирусом, и 74,93 ± 4,60 уд/мин – по-
сле (см. табл.1).
Исследуемые  показатели  АД  были  проанализи-

рованы и распределены в соответствии с классифи-
кацией вариабельности АД в зависимости от стан-

дартного отклонения (SD) САД и ДАД (Muntner P. et 
al., 2011) (см. табл. 2).
В  доковидном  периоде  при  изучении  SD  САД 

76,19%  исследуемых  лиц  (32  человека)  принадле-
жали к категории граждан с умеренной вариабель-
ностью САД (SD САД = 4,8-8,34 мм рт.ст.), 19,05% (8 
человек) – к категории с низкой вариабельностью 
САД (SD САД <4,8мм рт.ст.) и 4,76% (2 человека) – к 
категории с высокой вариабельностью САД (SD САД 
≥ 8,35 мм рт.ст.). При рассмотрении SD ДАД у  этих 
же  людей 64,29% участников  (27  человек)  попали 
в  группу  с  низкой  вариабельностью  ДАД  (SD  ДАД 
<3,7  мм  рт.ст.),  33,33%  (14  человек)  оказались  в 
группе с умеренной вариабельностью ДАД (SD ДАД 
= 3,7-6,49 мм рт.ст.) и 2,38% (1 человек) относились 
к лицам с высокой вариабельностью ДАД (SD ДАД 
≥6,5 мм рт.ст.).
В постковидном периоде у этих же лиц ситуация 

в отношении вариабельности АД существенным об-
разом  не  поменялась.  Большая  часть  исследуемой 
группы относилась к лицам с умеренной вариабель-
ностью САД – 64,29% (27 человек), 28,57% (12 че-
ловек) – к группе с низкой вариабельностью САД и 
7,14% (3 человека) к лицам с высокой вариабельно-
стью САД. В группу лиц с низкой вариабельностью 
ДАД  вошло  76,19%  респондентов  (32  человека),  в 
группу с умеренной вариабельностью ДАД – 21,43% 
(9  человек),  в  числе  лиц  с  высокой  вариабельно-
стью ДАД по-прежнему осталось 2,38% респонден-
тов (1 человек).

Обсуждение

На  сегодняшний  день  получены  данные  об  от-
сутствии  различий  амбулаторного  АД  между  мо-
лодыми  людьми,  у  которых  был  COVID-19,  и  кон-
трольной группой, у которой не было COVID-19 [7]. 
Однако, амбулаторное дневное, ночное и 24-часовое 
АД обратно коррелировали со временем с момента 
постановки диагноза COVID-19, при этом более вы-
сокое  АД  проявлялось  ближе  к  началу  инфекции. 
Интересно, что аналогичная обратная зависимость 
наблюдалась между временем, прошедшим с момен-
та постановки диагноза, и жёсткостью центральной 
артерии.  Результаты  исследования,  проведённого 
Szeghy  et  al.,  показали  улучшение  каротидно-бе-
дренной PWV и центрального систолического АД и 
среднего АД в течение первых 6 месяцев с момента 
постановки диагноза у молодых, в остальном здоро-
вых взрослых, перенёсших COVID-19 [8].
Данные  предыдущих  исследований  дают  не-

которое  представление  о  факторах,  которые  мо-
гут  способствовать  преходящему  повышению  АД. 
Например,  исследования  показали,  что  на  ранней 
стадии  заболевания  у  молодых  людей,  перенёс-
ших  COVID-19,  наблюдаются  нарушение  вазодила-
тации  [9]  и  потенциальная  повышенная  вазокон-
стрикция  с  повышенной  активностью  симпатиче-
ской нервной системы [10]. Недавнее исследование 
Stute et al. [10] продемонстрировало ранние вегета-
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Табл. 1

Вариабельность АД у всех обследованных респондентов

Гемодинамические показатели Доковидный период Постковидный период

Минимальное САД 106,07 ± 6,21 104,14 ± 6,22

Максимальное САД 133,21 ± 5,74 136,40 ± 7,43

Среднее САД 119,21 ± 4,19 119,62 ± 4,38

Минимальное ДАД 67,40 ± 5,63 66,45 ± 5,73

Максимальное ДАД 83,52 ± 2,65 85,36 ± 3,57

Среднее ДАД 76,64 ± 2,70 77,36 ± 2,72

Минимальная ЧСС 63,10 ± 4,58 60,83 ± 3,79

Максимальная ЧСС 91,45 ± 7,97 92,88 ± 6,58

Средняя ЧСС 75,00 ± 7,97 74,93 ± 4,60

Табл. 2
Классификация вариабельности АД в зависимости от стандартного отклонения (SD) САД и ДАД

Вариабельность АД SD САД SD ДАД

Низкая <4,8 мм рт.ст. <3,7 мм рт.ст.

Умеренная 4,8-8,34 мм рт.ст. 3,7-6,49 мм рт.ст.

Высокая ≥8,35 мм рт.ст ≥6,5 мм рт.ст.

тивные изменения у молодых взрослых (в течение 
8 недель после постановки диагноза), характеризу-
ющиеся повышенной активностью симпатического 
нерва в покое и вариабельностью сердечного рит-
ма, что свидетельствует как об усилении централь-
ного симпатического возбуждения, так и о вагусном 
контроле  сердца. И наоборот, Фрейре и  соавт.  [11] 
продемонстрировали  снижение  контроля  блужда-
ющего нерва после COVID-19 у молодых людей. Хотя 
причины  этих  противоречивых  результатов  неяс-
ны,  возможно,  этому  способствовало  недостаточ-
ное внимание к симптоматике COVID-19 и времени, 
прошедшему с момента постановки диагноза. В не-
давних исследованиях было отмечено, что у всех па-
циентов через 3 мес. после перенесённой COVID-19 
сохраняются  существенные  кардиогемодинамиче-
ские нарушения, которые в дальнейшем к 6 и 12 мес. 
имеют тенденцию к нормализации показателей, ха-
рактеризующих  диастолическое  наполнение  ПЖ. 
У больных с КТ-3-4 к 12 мес. после заболевания от-
мечалась  нормализация  систолического  давления 
в лёгочной артерии, уменьшение диаметра нижней 
полой и селезёночной вен, однако сохранялось сни-
жение глобального стрейна ЛЖ [12].
Кроме того, перенесённый COVID-19 не оказывал 

неблагоприятного влияния на долгосрочную вари-
абельность АД у молодых людей в течение 6 меся-
цев после постановки диагноза COVID-19 [13].

Заключение
В совокупности наши данные и данные литера-

турных  источников  свидетельствуют  о  том,  что 
COVID-19 нетяжёлого течения не оказывает серьёз-
ного влияния на АД у молодых людей; однако могут 
присутствовать преходящие эффекты COVID-19 для 
повышения АД и жёсткости центральной артерии. 
Тем не менее, необходимы всесторонние исследова-
ния АД у пожилых людей с более тяжёлым острым 
заболеванием  и  у  пациентов  с  постоянными  по-
следствиями COVID-19.
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резюме составляет 150-250 слов. Аннотация долж-
на полно отражать структуру, содержание статьи и 
выводы, иметь ключевые слова
Редакция оставляет за собой право по собствен-

ному усмотрению и без дополнительных согласова-
ний с авторами, сокращать и исправлять предостав-
ленные статьи, а также публиковать статьи в виде 
коротких сообщений или аннотаций.
Направление в редакцию работ, напечатанных в 

других изданиях или посланных в другие редакции 
не допускается.
Авторы несут ответственность за научное и лите-

ратурное  содержание  представленного материала, 
цитат, ссылок. Рукописи, CD, DVD, рисунки, фотогра-
фии и другие материалы, присланные в редакцию, 
не возвращаются.
Все  статьи,  направляемые  для  публикации  в 

Крымском  терапевтическом  журнале,  проходят 
проверку на плагиат
Направляемые в нашу редакцию статьи должны 

соответствовать требованиям «Положения об этике 
научных  публикаций  в  журнале  «Крымский  тера-
певтический журнал»», которое доступно на  сайте 
нашего журнала.
Факт предоставления Вами статьи для публика-

ции  в  «Крымском  терапевтическом журнале»  сви-
детельствует о том, что Вы ознакомились с настоя-
щими «Условиями публикации», полностью с ними 
согласны, и обязуетесь их соблюдать.

Редакция КТЖ
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