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Острые неварикозные верхние 
гастроинтестинальные кровотечения: 
современная диагностическая и лечебная тактика
И.Л. Кляритская, Ю.А. Мошко, В.В. Кривой, Е.В. Максимова, И.Д. Крутиков

Acute nonvariceal upper gastrointestinal 
hemorrhage: modern diagnostic and therapeutic 
strategy
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, V.V. Kryvy, E.V. Maksimova, I.D. Krutikov

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

Ключевые слова: кровотечение гастроинтестинальное, диагностика, лечение, эндоскопические методы

Резюме

Острые неварикозные верхние гастроинтестинальные кровотечения: 
современная диагностическая и лечебная тактика
И.Л. Кляритская, Ю.А. Мошко, В.В. Кривой, Е.В. Максимова, И.Д. Крутиков

Острое кровотечение из верхних отделов желудочно-кишечного тракта без варикозного расшире-
ния вен, или острое неварикозное верхнее гастроинтестинальное кровотечение (ОНВВГИК) можно 
охарактеризовать как кровотечение, которое развивается в пищеводе, желудке или проксималь-
ном отделе двенадцатиперстной кишки. Пептические язвы, вызванные инфекцией Helicobacter 
pylori или приемом НПВП или низких доз аспирина, являются наиболее частой причиной. Благо-
даря значительным достижениям в профилактике и лечении ОНВВГИК за последние 20 лет, забо-
леваемость и смертность, связанные с ОНВВГИК, снижаются. Однако эта патология до сих пор оста-
ется важной клинической проблемой. Например, заболеваемость в США в 2012 г составляла 67 на 
100 000 человек. ОНВВГИК требуют неотложной медицинской помощи, поскольку смертность при 
этих состояниях составляет от 1 до 5%. После проведения реанимационных мероприятий и перво-
начальной оценки ранняя (в течение 24 часов) диагностическая и лечебная эндоскопия вместе с 
внутрижелудочным контролем pH с помощью ингибиторов протонной помпы (ИПП) составляют 
основу врачебной тактики при ОНВВГИК. С ростом популяции пожилых лиц, постоянно получа-
ющих антитромбоцитарные или антикоагулянтные препараты, ведение пациентов с ОНВВГИК 
усложняется, поскольку необходимо сбалансировать риск между желудочно-кишечными кровоте-
чениями и сердечно-сосудистыми осложнениями.
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Наилучшим профилактическим подходом у лиц с повышенным риском развития ОНВВГИК может 
быть выявление факторов риска и профилактика кровотечения. Тактика лечения включает непре-
рывное назначение ИПП в высоких дозах и, при выявлении H. pylori, его эрадикацию. У пациентов 
с риском ОНВВГИК, которые получают НПВП или низкие дозы аспирина, также показано примене-
ние ИПП и/или применение селективных ЦОГ-2 НПВП.
В статье рассмотрены эндоскопические методы диагностики и лечения ОНВВГИК, в том числе 
инъекции адреналина или склерозантов, биполярная электрокоагуляция, диатермокоагуляция, 
биполярные кровоостанавливающие щипцы, гемостатические материалы, гемоклипсы или эндо-
клипсы, применение гемостатического порошка и спрея; охарактеризована их эффективность при 
ОНВВГИК в соответствии с рекомендациями ESGE.
Ключевые слова: кровотечение гастроинтестинальное, диагностика, лечение, эндоскопические 
методы

Abstract

Acute nonvariceal upper gastrointestinal hemorrhage modern diagnostic and 
therapeutic strategy
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, V.V. Kryvy, E.V. Maksimova, I.D. Krutikov

For several decades, endoscopy has been the main method for assessing and treating upper 
gastrointestinal bleeding.
Acute upper gastrointestinal bleeding without varicose veins, or acute non-varicose upper gastrointestinal 
bleeding (AUNVGIH), can be characterized as bleeding that originates in the esophagus, stomach, or 
proximal duodenum. Peptic ulcers caused by Helicobacter pylori infection or NSAIDs or low-dose aspirin 
are the most common cause. Due to significant advances in the prevention and treatment of AUNVGIH 
over the past 20 years, morbidity and mortality associated with AUNVGIH are declining. However, this 
pathology still remains a clinical problem. For example, the incidence in the United States in 2012 was 67 
per 100,000 people. NVUHIB require urgent medical care, since the mortality rate for these conditions 
is from 1 to 5%. After resuscitation and initial assessment, early (within 24 hours) diagnostic and 
therapeutic endoscopy, together with intragastric pH control with proton pump inhibitors (PPIs), form 
the basis of medical management in AUNVGIH. With an increasing population of older people chronically 
treated with antiplatelet or anticoagulant drugs, the management of patients with AUNVGIH becomes 
more challenging as the risk of gastrointestinal bleeding and cardiovascular events must be balanced.
The best prophylactic approach in individuals at increased risk of developing AUNVGIH may be to identify 
risk factors and prevent bleeding. Treatment tactics include continuous high-dose PPIs and, if H. pylori 
is detected, its eradication. PPIs and/or selective COX-2 NSAIDs are also indicated in patients at risk of 
AUNVGIH who are receiving NSAIDs or low-dose aspirin.
The article discusses endoscopic methods for the diagnosis and treatment of AUNVGIH, including 
injections of adrenaline or sclerosants, bipolar electrocoagulation, diathermocoagulation, bipolar 
hemostatic forceps, hemostatic materials, hemoclips or endoclips, the use of hemostatic powder and 
spray; their efficacy in AUNVGIH was characterized in accordance with the ESGE recommendations.
Keywords: gastrointestinal bleeding, diagnosis, treatment, endoscopic techniques

Острое кровотечение из верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта без варикозно-
го расширения вен, или острое неварикоз-

ное верхнее гастроинтестинальное кровотечение 
(ОНВВГИК) — это кровотечение, которое развивает-
ся в пищеводе, желудке или проксимальном отделе 
двенадцатиперстной кишки. Наиболее частой при-
чиной этой патологии являются пептические язвы, 
вызванные инфекцией Helicobacter pylori и приём 
НПВП или низких доз аспирина. Несмотря на то, что, 
благодаря достижениям в профилактике и лечении 
ОНВВГИК за последние 20 лет, заболеваемость и 
смертность, связанные с ОНВВГИК, снижаются, эта 
патология остается серьёзной клинической пробле-
мой. Например, заболеваемость ОНВВГИК в США в 
2012 г. составляла 67 на 100 000 человек. ОНВВГИК 
требуют неотложной медицинской помощи, так как 

смертность при этом состоянии составляет от 1 до 
5%. С ростом популяции пожилых лиц, получающих 
антитромбоцитарные или антикоагулянтные пре-
параты, лечение ОНВВГИК усложняется, поскольку 
необходимо балансировать риск между желудочно-
кишечными кровотечениями и сердечно-сосуди-
стыми осложнениями.
Верхние острые гастроинтестинальные кровоте-

чения клинически обычно проявляются кровавой 
рвотой, меленой, а в случае профузных кровотече-
ний – даже гематохезией, тяжёлым общим состоя-
нием больного, нарушениями гемодинамического 
статуса пациента и требуют неотложных диагно-
стических и лечебных мероприятий.
Наша статья посвящена обзору текущих методов 

обследования и лечения гастроинтестинальных не-
варикозных кровотечений эндоскопическими ме-
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тодами. Одним из наиболее важных источников по 
данной проблеме являются обновлённые рекомен-
дации ESGE от 2021 года [1]. Приведенные в нашей 
статье рекомендации опираются в первую очередь 
на этот источник.
Ниже мы приводим некоторые наиболее значи-

мые этиологические факторы ОНВВГИК.

Этиологические факторы 
острых неварикозных верхних 
гастроинтестинальных 
кровотечений (ОНВВГИК)

Острые верхние 
гастроинтестинальные 
кровотечения, причиной которых 
являются язвы

Кровоточащие пептические язвы являются этио-
логическим фактором большинства случаев острых 
кровотечений из верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [2]. H.  pylori вызывает на-
рушение слизистого барьера и оказывает прямое 
воспалительное действие на слизистую оболочку 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Обычно 
кровотечение начинается из видимого сосуда, диа-
метр которого колеблется от 0,3 до 1,8 мм.

ОНВВГИК, связанные с рвотой

Рвота любой этиологии может привести к раз-
рыву слизистой оболочки нижнего отдела пище-
вода или верхнего отдела желудка. Тяжесть крово-
течения определяется глубиной разрыва. В редких 
случаях рвота может привести к полному разрыву 
стенки пищевода (синдром Бурхаве), ведущему к 
кровотечению, попаданию воздуха в средостение, 
левостороннему плевральному выпоту или ин-
фильтрату левого легкого и подкожной эмфиземе.

Синдром Мэллори-Вейса
На разрывы при синдроме Мэллори-Вейса прихо-

дится 8-15% острых кровотечений из верхних отде-
лов ЖКТ [3, 4]. Kenneth Mallory и Soma Weiss впервые 
описали этот синдром в 1929 году [5]. Иногда мас-
сивный ОНВВГИК возникает в результате разрыва 
слизистой оболочки кардиального отдела желудка. 
При синдроме Мэллори-Вейса вследствие сильной 
рвоты возникают линейные разрывы слизистой 
оболочки. Они могут также быть следствием позы-
вов на рвоту или сильного кашля. Все эти факторы 
создают быстрое увеличение градиента между вну-
трижелудочным и внутригрудным давлением, что 
приводит к разрыву слизистой оболочки желудка 
или нижней части пищевода из-за сильного рас-
тяжения желудочно-пищеводного перехода  [6]. В 
80-90% случаев это единичный разрыв слизистой 
оболочки размером от 1,75 до 2,5 см по малой кри-
визне желудка дистальнее желудочно-пищеводного 

перехода. [5].

Острое стресс-ассоциированное 
заболевание слизистой оболочки 
при ОНВВГИК, или стрессовая язва
Острое заболевание слизистой оболочки, связан-

ное со стрессом, или стрессовая язва, возникает в 
результате предрасполагающих клинических со-
стояний, которые нарушают локальный защитный 
барьер слизистой оболочки и влияют на такие фак-
торы защиты, как слизь, бикарбонаты, кровоток и 
синтез простагландинов. Любой патологический 
процесс, нарушающий баланс этих факторов, при-
водит к развитию эрозий и язв слизистой оболочки 
желудка.
Основными патогенетическими механизмами 

здесь являются снижение кровотока слизистой обо-
лочки внутренних органов и изменение кислотно-
сти желудка.
Стрессовые язвы чаще всего наблюдаются у па-

циентов, перенесших шок, множественные травмы, 
острый респираторный дистресс-синдром, острую 
почечную недостаточность или сепсис.

Синдром Дьелафуа при ОНВВГИК

Синдром Дьелафуа, назван в честь французского 
хирурга Paul Georges Dieulafoy, описавшего это со-
стояние в 1898 году. Этот синдром представляет со-
бой сосудистую мальформацию проксимального от-
дела желудка, обычно в пределах 6 см от желудочно-
пищеводного перехода по малой кривизне желудка. 
Однако он может наблюдаться в любом месте желу-
дочно-кишечного тракта. На это поражение прихо-
дится от 2 до 5% острых эпизодов ОНВВГИК [7].
Эндоскопически это поражение выглядит как 

крупный изъязвленный подслизистый сосуд. Из-за 
большого размера сосуда кровотечение может быть 
массивным. Разрыв сосуда обычно происходит на 
фоне хронического гастрита, употребление алкого-
ля связано с поражением Дьелафуа.
В обзоре 149 случаев установлено, что поражение 

Дьелафуа в основном возникало у мужчин в возрас-
те от среднего и пожилого возраста [8].

Приём НПВП и развитие ОНВВГИК

НПВП часто вызывают язву желудка и двенадца-
типерстной кишки. Патогенетическим механизмом 
является ингибирование циклооксигеназы, что 
вызывает снижение синтеза простагландинов сли-
зистой оболочки и приводит к нарушению защиты 
слизистой оболочки. Установлено, что ежедневное 
использование НПВП вызывает примерно 40-крат-
ное увеличение риска образования язвы желудка и 
8-кратное повышение риска образования язвы две-
надцатиперстной кишки [9].
Длительное применение НПВП приводит к 20%-

ной частоте развития изъязвления слизистой обо-
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Рис 1. Остановка язвенного кровотечения при помощи системы клипирования Over The Scope Clip 
(OTSC) Ovesco Endoscopy AG [19]

Рис. 2. Методика проведения гемостаза при ООНВВГИК с применением системы клипирования Over 
The Scope Clip (OTSC)  Ovesco Endoscopy AG [20]
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лочки ЖКТ [10].
Ряд обсервационных исследований, рандомизи-

рованных клинических исследований и мета-ана-
лизов подтверждают тот факт, что ранняя эндоско-
пическая гемостатическая терапия значительно 
снижает частоту рецидивирующих кровотечений, 
потребность в неотложной хирургии и смертность 
у пациентов с ОНВВГИК. Этот эффект наиболее вы-
ражен у пациентов с высоким риском кровотече-
ний [11-16].
Затрудняют эндоскопическое лечение ОНВВГИК 

такие факторы, как пожилой возраст пациентов, на-
личие у них сопутствующей патологии и примене-
ние ими антитромботических и антикоагулянтных 
средств. Это усложнение компенсируется появле-
нием современных эндоскопических технолологий 
и применением методов лечения, основанных на 
доказательной медицине. Тем не менее, смертность 
от кровотечений из пептических язв пока остаётся 
значительной [17, 18].

Мероприятия, проводимые перед 
эндоскопическим лечением

Первоначальная оценка пациента и 
гемодинамическая реанимация
Пациенту с острым кровотечением из верхних от-

делов желудочно-кишечного тракта необходимо не-
медленно провести оценку его гемодинамического 
статуса, а затем следует быстро восполнить внутри-
сосудистый объём. Если у него наблюдается гемо-
динамическая нестабильность, то вначале следует 
вводить кристаллоидные растворы.

Тактика переливания эритроцитов

При ОНВВГИК могут использоваться две так-
тики переливания эритроцитарной массы. 1) 
Ограничительная трансфузионная тактика направ-
лена на поддержание минимального уровня гемо-
глобина (обычно от 70  г/л до 90  г/л) с триггером 
для начала переливания, когда гемоглобин падает 
ниже 70 г/л.
2) Либеральная трансфузионная тактика направ-

лена на поддержание более высокого уровня гемо-
глобина (обычно от 100  г/л до 120  г/л, с порогом 
для начала переливания, когда гемоглобин падает 
ниже 100 г/л).
При развитии у пациента ОНВВГИК и отсутствии 

у него сердечно-сосудистых заболеваний в анамне-
зе гемодинамически стабильным пациентам ESGE 
рекомендует рестриктивную стратегию перели-
вания эритроцитов. Посттрансфузионная целевая 
концентрация гемоглобина при ОНВВГИК составля-
ет 70-90 г/дл.
Гемодинамически стабильным пациентам при 

ОНВВГИК и наличии сопутствующих острых или 
хронических сердечно-сосудистых заболеваниях, 
показана более либеральная стратегия перелива-

ния эритроцитов. Здесь пороговым значением ге-
моглобина, требующим начала переливания эри-
троцитарной массы, ESGE предлагает считать уро-
вень ≤ 80  г/л. Целевая концентрация гемоглобина 
после переливания желательна ≥ 100 г/л.

Стратификация риска пациента

При острых верхних гастроинтестинальных кро-
вотечениях для предэндоскопической стратифика-
ции риска рекомендовано использование шкалы 
Глазго-Блатчфорда (Glasgow–Blatchford Bleeding 
Score, GBS). Пациенты с GBS ≤ 1 имеют очень низкие 
риски повторного кровотечения, смертности в те-
чение 30 дней или потребности в госпитализации. 
Таких больных можно безопасно лечить в амбула-
торных условиях.

Тактика при ОНВВГИК у пациентов, 
применяющих антитромботические 
препараты (антиагреганты и 
антикоагулянты)
Пациентам с острыми ОНВВГИК, которые при-

нимают низкие дозы аспирина в качестве моноте-
рапии с целью первичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний, прием аспирина следует 
временно прекратить. Возобновить прием аспири-
на можно после тщательной переоценки его клини-
ческих показаний.
Пациентам с острыми ОНВВГИК, которые при-

нимают низкие дозы аспирина в качестве моноте-
рапии для вторичной профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний, прием аспирина прерывать не 
следует. Если по какой-либо причине прием аспири-
на был прерван, его следует возобновить как можно 
скорее, предпочтительно в течение 3-5 дней.
У пациентов с ООНВВГИК, получающих двойную 

антитромбоцитарную терапию для вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний, при-
ем аспирина не следует прерывать. Приём второго 
антитромбоцитарного препарата следует временно 
прекратить, но возобновить его как можно скорее, 
предпочтительно в течение 5 дней. Таким больным 
также рекомендуется консультация кардиолога.
Больным с ООНВВГИК, принимающим антиагре-

ганты, не рекомендуется рутинное переливание 
тромбоцитов.
Больным с ООНВВГИК ESGE не рекомендует при-

менение транексамовой кислоты.
Пациентам со стабильной гемодинамикой, при-

нимающим антагонисты витамина К, у которых 
развилось ООНВВГИК, следует отменить антикоагу-
лянты.
Больным с ООНВВГИК, принимающим антагони-

сты витамина К, у которых наблюдается нестабиль-
ность гемодинамики, следует вводить низкие дозы 
витамина К, в сочетании с применением свежезамо-
роженной плазмы. Вместе с тем, все эти мероприя-
тия не должны приводить к отсрочке эндоскопиче-
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Рис. 3. Система для клипирования Over The Scope Clip (OTSC)  Ovesco-Endoscopy с колпачком (cap-
mounted clip).

Рис. 4. Эндоскопическая клипса для остановки кровотечений Over The Scope Clip (OTSC) Ovesco En-
doscopy AG

ского исследования, и, при необходимости, эндоско-
пического гемостаза.
У пациентов с острым ООНВВГИК, принимающих 

прямые пероральные антикоагулянты, такие, как 
дабигатран (Pradaxa), ривароксабан (Xarelto), апик-
сабан (Eliquis), эдоксабан (Savaysa), бетриксабан 
(Bevyxxa), следует воздержаться от их приема и не 
откладывать проведение эндоскопии. При тяжёлом 
продолжающем кровотечении следует рассмотреть 
возможность использования препаратов для ревер-
сии действия прямых пероральных антикоагулян-
тов, например, препарата Idarucizumab (Praxbind), 
или Andexanet alfa (Andexxa). Как альтернативную 
тактику можно использовать внутривенное вве-
дение концентрата протромбинового комплекса 

(Протромплекс 600).

Лечение ингибиторами протонной 
помпы (ИПП) при ОНВВГИК
Для пациентов с ОНВВГИК ESGE предлагает про-

водить предэндоскопическую терапию высокими 
дозами внутривенных ингибиторов протонной 
помпы чтобы смягчить эндоскопические стигмы 
и, таким образом, уменьшить потребность в эндо-
скопическом лечении. Однако применение ИПП не 
должно задерживать проведение эндоскопического 
исследования и лечения.
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Соматостатин и аналоги 
соматостатина
Больным с ОНВВГИК не рекомендуется примене-

ние соматостатина и его аналога октреотида.

Аспирация через назогастральный/
орогастральный зонд и промывание
Рутинное использование назогастральной или 

орогастральной аспирации/лаважа у пациентов с 
острой ОНВВГИК не рекомендуется.

Эндотрахеальная интубация

Рутинное применение профилактической эндо-
трахеальной интубации с целью защиты дыхатель-
ных путей, которая бы предшествовала эндоскопи-
ческому исследованию у пациентов с ОНВВГИК, не 
рекомендуется.
Профилактическая эндотрахеальная интубация 

для защиты дыхательных путей перед эндоско-
пией верхних отделов ESGE рекомендуется только 
отдельным пациентам с ОНВВГИК, имеющим со-
ответствующие показания, например, пациентам с 
продолжающейся активной кровавой рвотой, воз-
буждением или энцефалопатией, а также при не-
возможности адекватно контролировать проходи-
мость дыхательных путей.

Прокинетические препараты

В некоторых европейских странах в качестве про-
кинетика используют эритромицин. ESGE рекомен-
дует внутривенное введение эритромицина перед 
эндоскопией у отдельных пациентов с клинически 
тяжелым или текущим активным ОНВВГИК.

Эндоскопическое лечение

Сроки проведения эндоскопии 
верхних отделов ЖКТ
ESGE рекомендует следующие определения сро-

ков проведения эндоскопии верхних отделов ЖКТ: 
срочное ≤ 12 часов, раннее ≤ 24 часов и отсрочен-
ное > 24 часов.
После восстановления гемодинамики пациента 

ESGE рекомендует проводить раннюю (≤ 24 часов) 
эндоскопию верхних отделов желудочно-кишечно-
го тракта.
Срочная (≤ 12 часов) эндоскопия верхних отде-

лов желудочно-кишечного тракта при ОНВВГИК не 
рекомендуется, так как по сравнению с ранней эн-
доскопией результаты лечения пациентов не улуч-
шаются.
Также не рекомендуется проведение экстренной 

(≤ 6 часов) эндоскопии верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, так как это может привести к ос-
ложнениям.

Эндоскопическая диагностика
У всех пациентов с ОНВВГИК из пептической 

язвы, для дифференциации эндоскопических стигм 
низкого и высокого риска следует использовать 
классификацию Forrest.
При наличии пептических язв со струйным кро-

вотечением или просачиванием крови кровотече-
нием (FIa и FIb, соответственно) или с некровоточа-
щим видимым сосудом (FIIa) рекомендуется прове-
дение эндоскопического гемостаза, поскольку эти 
поражения имеют высокий риск персистирующего 
или рецидивирующего кровотечения.
При пептических язвах с тромбом-«часовым» 

(FIIb) ESGE рекомендует эндоскопическое удаление 
тромба. После удаления сгустка любое выявленное 
активное кровотечение (FIa или FIb) или некрово-
точащий видимый сосуд (FIIa) следует подвергнуть 
эндоскопическому гемостазу.
Не рекомендуется проводить эндоскопический 

гемостаз у пациентов с пептическими язвами, име-
ющими вид плоского пигментированного пятна 
(FIIc) или с чистым основанием (FIII), поскольку эти 
стигмы имеют низкий риск осложнений. Такие па-
циенты могут быть выписаны из больницы в уско-
ренном порядке.
При диагностике ОНВВГИК рутинное использо-

вание технологии капсульной эндоскопии также не 
рекомендуется.

Эндоскопические методы 
гемостаза [18]:
Для достижения гемостаза при кровотечениях из 

верхних отделов ЖКТ было разработано множество 
эндоскопических методов:

•	 Инъекции адреналина или склерозантов
•	 Биполярная электрокоагуляция
•	 Наложение резиновых колец
•	 Диатермокоагуляция
•	 Тампонада постоянным давлением зонда
•	 Биполярные кровоостанавливающие щипцы
•	 Аргоноплазменная коагуляция
•	 Лазерная фотокоагуляция
•	 Применение гемостатических материалов, в 

том числе биологических клеев и тканевых клеев
•	 Применение гемоклипс/эндоклипс
•	 Применение гемостатического порошка/спрея
•	 Не все эти методы могут быть использованы 

при ОНВВГИК. Наиболее эффективные из них мы 
рассмотрим далее.

Эндоскопическая терапия язвенных 
кровотечений
FIa, FIb (активное кровотечение)
a) для пациентов с активно кровоточащими язва-

ми (FIa, FIb), ESGE рекомендует комбинированную 
терапию с использованием инъекций адреналина в 
сочетании с ещё одним методом гемостаза, напри-
мер, диатермокоагуляцией или наложением клипс.
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Рис. 5. Транскатетерная артериальная эмболизация при кровоточащей дуоденальной язве [21]

Рис. 6. Приспособление для порошкового гемостаза  при  ОНВВГИК  Hemospray® Endoscopic Hemostat 
Cook Medical

b) ESGE полагает, что при активно кровоточащих 
язвах (FIa, FIb), особенно язвах размером >  2 см, с 
крупным видимым сосудом > 2 мм или расположен-
ных в сосудистой зоне высокого риска (например, 
гастродуоденальной, левой желудочной артерии), 
а также при глубоких или фиброзных язвах, в каче-
стве терапии первой линии следует использовать 
эндоскопический гемостаз с помощью системы 
OTSC.

FIIa (некровоточащий видимый сосуд)
При язве с некровоточащим видимым сосудом 

(FIIa), показана контактная или бесконтактная 
электроокоагуляция, наложение клипс или инъек-
ции склерозирующих препаратов, применяемые 
как в виде монотерапии, так и в сочетании с инъек-
циями адреналина.

Инъекции адреналина в качестве эндоскопиче-
ской монотерапии использовать не рекомендуется. 
Их следует сочетать с другим, дополнительным, ме-
тодом эндоскопического гемостаза.

Постоянное кровотечение из язвы верхних 
отделов ЖКТ
Постоянное кровотечение ESGE рекомендует ха-

рактеризовать как продолжающееся активное кро-
вотечение, рефрактерное к стандартным методам 
гемостаза.
Для пациентов с постоянным кровотечением, 

рефрактерным к стандартным методам гемостаза, 
ESGE рекомендует рассмотреть возможность ис-
пользования местного гемостатического спрея/
порошка или наложение клипсы с помощью OTSC 
системы.
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Больным с постоянным кровотечением, рефрак-
терным ко всем методам эндоскопического гемо-
стаза, возможно применение транскатетерной ан-
гиографической эмболизации (ТАЭ).

Хирургическое вмешательство
Хирургическое вмешательство показано в тех 

случаях, когда ТАЭ недоступна, или после неудачно 
проведенной ТАЭ.
При кровотечении из пептической язвы в каче-

стве альтернативного варианта эндоскопического 
гемостаза ESGE рекомендует рассмотреть возмож-
ность использования гемостатических щипцов.

Ведение пациентов в период после 
эндоскопического лечения

Лечение ингибиторами протонной 
помпы
Пациентам, которым был осуществлён эндоско-

пический гемостаз, рекомендовано лечение вы-
сокими дозами ИПП. Такая же тактика применя-
ется и у пациентов со стигмами язвы FIIb (тромб-
«часовой»), которые не получали эндоскопического 
лечения.
Терапию ИПП следует продолжать в течение 72 

часов после проведения эндоскопии, в виде началь-
ного внутривенного болюса с последующей непре-
рывной инфузией (например, болюсом в/в 80  мг, 
затем 8  мг/час). Как альтернативная схема может 
рассматриваться терапия высокими дозами ИПП, 
назначаемая внутривенно болюсно два раза в день 
или перорально два раза в день.

Контрольная эндоскопия

После проведенного эндоскопического лечения 
ОНВВГИК рутинная контрольная эндоскопия не ре-
комендуется.

Лечение рецидивирующих 
кровотечений
ESGE рекомендует следующее определение поня-

тия рецидивирующего кровотечения: это кровоте-
чение, возникшее после первоначального успешно-
го эндоскопического гемостаза.
Пациентам с клиническими признаками рециди-

вирующего кровотечения следует провести повтор-
ную эндоскопию верхних отделов ЖКТ, при необхо-
димости – с повторной гемостатической терапией.
При неудаче этой второй попытки эндоскопиче-

ского гемостаза следует рассмотреть возможность 
транскатетерной ангиографической эмболизации 
(ТАЭ). Хирургическое вмешательство показано в тех 
случаях, когда ТАЭ недоступна или после неудачной 
ТАЭ.
Для пациентов с клиническими признаками ре-

цидивирующего кровотечения из пептической 

язвы следует рассмотреть возможность импользо-
вания метода наложения клипсы с колпачком (cap-
mounted clip). В случае неудачи данной повторной 
попытки эндоскопического гемостаза следует рас-
смотреть возможность транскатетерной ангиогра-
фической эмболизации (ТАЭ). Хирургическое вме-
шательство показано, когда ТАЭ недоступна в мест-
ном масштабе или после неудачно проведенной ТАЭ.

Диагностика и лечение Helicobacter 
pylori при ОНВВГИК
У пациентов с ОНВВГИК, вызванном пептической 

язвой, ESGE рекомендует провести исследование на 
наличие Helicobacter pylori в неотложных условиях 
(при индексной эндоскопии) и, при обнаружении 
H. pylori, начать соответствующую антигеликобак-
терную терапию.
Пациентам с отрицательным результатом тести-

рования на H. pylori при первичной эндоскопии ре-
комендуется провести повторное тестирование на 
геликобактериоз.
После завершения антигеликобактерной тера-

пии ESGE рекомендует обязательно убедиться в 
успешной эрадикации H. pylori.

Двойная антитромбоцитарная 
терапия и назначение ИПП
Больным с острым ОНВВГИК, которым требуется 

постоянная двойная антитромбоцитарная терапия, 
в качестве профилактического средства следует на-
значать ИПП.

Возобновление антикоагулянтной 
терапии: антагонисты витамина 
К и прямые пероральные 
антикоагулянты
Пациентам, перенесшим ОНВВГИК, например, 

при кровотечении из пептической язвы, которым 
требуется постоянное лечение антикоагулянтами, 
антикоагулянтную терапию следует возобновить, 
сразу же, как только кровотечение будет остановле-
но, предпочтительно не позднее 7 дней после кро-
вотечения, учитывая риск развития у них тромбо-
эмболических осложнений. В этом контексте следу-
ет учитывать более быстрое начало действия пря-
мых пероральных антикоагулянтов по сравнению с 
антагонистами витамина К.

Применение ИПП

У пациентов, нуждающихся в постоянной анти-
коагулянтной терапии и имеющих в анамнезе 
ОНВВГИК, для профилактики гастродуоденальной 
патологии, ESGE рекомендует приём ингибиторов 
протонной помпы.
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Резюме

Диабетическая нефропатия: вопросы эпидемиологии, терминологии, 
патогенеза, клинической картины и лечебной тактики
А.Э. Багрий, М.В. Хоменко, О.И. Шверова

Диабетическая нефропатия является одним из классических микрососудистых осложнений са-
харного диабета. Она развивается при сахарном диабете 1 типа примерно в 30% случаев, а при 
сахарном диабете 2 типа – в 40% случаев. Диабетическая нефропатия составляет ведущую при-
чину развития терминальной стадии почечной недостаточности (ТСПН) в мире. Удельный вес лиц 
с диабетической нефропатией в структуре больных, получающих лечение с замещением функции 
почек (гемодиализ, перитонеальный диализ, трансплантация почки), достигает 40%. Диабетиче-
ская нефропатия ассоциирована со значительным ухудшением сердечно-сосудистого прогноза. 
Ведущей причиной смерти лиц с диабетической нефропатией являются сердечно-сосудистые за-
болевания. Ключевым патологическим фактором в развитии диабетической нефропатии является 
устойчивая гипергликемия. Диагностика диабетической нефропатии базируется, главным об-
разом, на клинико-лабораторных данных. Обзор посвящен вопросам эпидемиологии, патогенеза, 
клинической картины, основным терапевтическим подходам при диабетической нефропатии в 
соответствии с международными рекомендациями.
Ключевые слова: диабетическая нефропатия, сахарный диабет, протеинурия, сердечно-сосудистые 
заболевания.
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Abstract

Diabetic nephropathy: issues of epidemiology, terminology, pathogenesis, clini-
cal picture and treatment (review of literature)
А.E. Bagry, M.V. Khomenko, O.I. Shverova

Diabetic nephropathy (DNP) is one of the classic microvascular complications of diabetes mellitus (DM). 
It develops in type 1 diabetes in about 30% of cases, and in type 2 diabetes in 40% of cases. DNP is the 
leading cause of end-stage renal disease (ESRD) worldwide. The proportion of people with DNP in the 
structure of patients receiving treatment with kidney replacement therapy (dialysis, transplantation) 
reaches 40%. DNP is associated with a significant deterioration in cardiovascular prognosis. 
Cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with DNP. A key pathological factor in 
the development of DNP is persistent hyperglycemia. Diagnosis of DNP is based mainly on clinical and 
laboratory data. The review is devoted to the issues of epidemiology, pathogenesis, clinical picture, main 
therapeutic approaches for diabetic nephropathy in accordance with international recommendations.
Key words: diabetic nephropathy, diabetes mellitus, proteinuria, cardiovascular diseases.

Введение
Диабетическая нефропатия (ДНП) (Рис.1) – это 

понятие, объединяющее комплекс изменений раз-
личных почечных структур с развитием гломеру-
лярной гипертензии, узелкового (нодулярного) 
гломерулосклероза, а также изменений канальцев, 
сосудов и интерстиция почек, причинно-связанных 
с устойчивой гипергликемией и проявляющихся 
альбуминурией / протеинурией с постепенным раз-
витием артериальной гипертензией (АГ) и сниже-
ния функции почек [1, 5, 9].

Эпидемиология

ДНП является одним из классических микросо-
судистых осложнений сахарного диабета (СД); она 
развивается при СД 1 типа примерно в 30% случа-
ев, а при СД 2 типа – в 40% случаев. Развитие ДНП 
обычно отмечается через 10-15 лет от начала СД 2 
и через 20-40 лет – от начала СД 1 типа. ДНП состав-
ляет ведущую причину развития терминальной 
стадии почечной недостаточности (ТСПН) [13, 17] в 
мире: удельный вес лиц с ДНП в структуре больных, 
получающих лечение с замещением функции почек 
(гемодиализ, перитонеальный диализ, трансплан-
тация почки), достигает 40%. ДНП ассоциирована 
со значительным ухудшением сердечно-сосудисто-
го прогноза; ведущей причиной смерти лиц с ДНП 
являются сердечно-сосудистые заболевания  [13]. 
Основными факторами риска развития ДНП счита-
ют АГ, неудовлетворительный контроль гликемии, 
дислипидемию и курение [1, 4-6, 11].

Вопросы терминологии

ДНП представляет один из вариантов гломеру-
лярных хронических болезней почек (ХБП) [8, 9, 13]. 
Определение, классификация ХБП, а также формула 
подсчета скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
представлены на рисунке 2 [5-6].
На рисунке 3 показаны соотношения между СД, 

ХБП, ХБП при СД и ДНП. Как видно из рисунка, ХБП 

имеется у значительной части лиц с СД [8] (до 70-
75%), но лишь у 30-40% больных СД поражение по-
чек представлено как ДНП  [13] (остальные случаи 
приходятся на долю инфекций мочевыводящей си-
стемы (ИМС), а также иных вариантов ХБП, напри-
мер, гломерулонефрита и др.). Среди лиц с ДНП мо-
жет быть выделена также категория больных, име-
ющих комбинацию ДНП с другими ХБП [4, 11, 17].
Термин «диабетическая нефропатия» в течение 

нескольких последних лет является предметом до-
статочно оживленной дискуссии. Ранее поражение 
почек, присущее СД (как 1, так и 2 типов), считали 
достаточно однородным патологическим состоя-
нием. При этом альбуминурию/протеинурию рас-
сматривали не только как важнейшее следствие 
СД, но и как ключевой фактор гломерулярного по-
вреждения («альбуминурия-центрическая» модель 
патогенеза). В настоящее время, однако, показано, 
что примерно у 30-50% больных с СД 1/2 типов 
при уровнях СКФ <60 мл/мин экскреция альбумина 
с мочой не превышает норму (т.е. менее 30 мг/сут, 
иными словами, у них имеется нормоальбумину-
рия) [12]. В нескольких сообщениях было показано, 
что поражение почек у лиц с СД при сниженной СКФ 
с нормоальбуминурией представлено не преимуще-
ственным поражением клубочков, но вовлечением 
сосудов, канальцев и интерстиция почек [5]. На этом 
основании рядом специалистов были выделены так 
называемые варианты «нормоальбуминурическо-
го поражения почек при СД» и «прогрессирующего 
снижения почечной функции без альбуминурии», а 
суммарно о поражениях почек при СД эти эксперты 
предпочитают говорить как о «диабетической бо-
лезни почек» [9, 20].
Авторы крупнейших международных 

Рекомендаций по данному вопросу (специалисты 
European Renal Association / European Dialysisand 
Transplantation Association, National Kidney 
Foundation, International Society of Nephrology), во 
избежание путаницы, используют термин «ХБП 
при СД», подчеркивая, что в части случаев пораже-
ние почек у лиц с СД может не иметь прямой связи 
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Рис. 1. Диабетическая нефропатия (ДНП) Рис. 1.1. Морфология ДНП

Рис. 2. Определение и классификация ХБП, 
подсчет СКФ (Кокрофт)

Рис. 3. Вопросы терминологии (ДНП, ХБП при СД, 
адаптировано из Wada T., Feruruichi K., Kashihara 
N., 2021)

с диабетом (например, при сопутствующем гломе-
рулонефрите и др.). Отечественные эксперты про-
должают широко применять традиционный тер-
мин «ДНП»; он далее используется и в настоящей 
статье [4, 5].

Патогенез

Как видно из рисунка 4, ключевым патологиче-
ским фактором в развитии ДНП является устойчи-
вая гипергликемия [1, 4]. Наряду с возможной гене-
тической предрасположенностью [6, 13] (меньшее, 
чем обычно, количество нефронов в почках и др.), 

устойчивая гипергликемия является основой фор-
мирования целого ряда сложных и пока не вполне 
изученных патологических механизмов, поврежда-
ющих различные почечные структуры (мезанги-
альные, тубулярные, интерстициальные и сосуди-
стые) [5]. Гипергликемия способствует накоплению 
конечных продуктов гликозилирования, активации 
полиолового и гексозаминового путей метаболизма 
глюкозы, повышению оксидативного стресса, акти-
вации ренин-ангиотензин-альдостероновой  [6] и 
симпатической нервной систем, нарастанию инсу-
линорезистентности тканей и эндотелиальной дис-
функции. Перечисленные эффекты усиливаются 
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при наличии традиционных факторов сосудистого 
риска (ожирение, курение, метаболический син-
дром). В совокупности воздействие этих факторов 
определяет формирование гломерулярной гипер-
фильтрации (на начальном этапе) и гломерулярной 
гипертензии. В последующем нарушается механизм 
ауторегуляции тонуса приносящих артериол клу-
бочков почек, из-за чего системное АД непосред-
ственно влияет на интрагломерулярное давление и 
гломерулярная гипертензия из транзиторной ста-
новится постоянной [4, 9, 11, 12].
Формирующимся нарушениям подоцитов (эпи-

телиальных клеток клубочка) с развитием подо-
цитопатии отводится важное место в развитии 
альбуминурии. Альбуминурия, в свою очередь, рас-
сматривается как важный механизм дальнейшего 
прогрессирования гломерулярного поражения с 
формированием узелкового (нодулярного) гломе-
рулосклероза, увеличения мезангиального матрик-
са, гломерулярного гиалиноза, тубуло-интерстици-
ального фиброза  [12, 17]. На этом этапе типично 
развитие протеинурии и АГ, которые дополнитель-
но стимулируют процессы повреждения почечных 
структур, способствуют снижению функции почек, 
вплоть до выраженной и терминальной стадий по-
чечной недостаточности [1, 8, 11].
Выделяют следующие гистологические классы 

ДНП  [17-19]: I – небольшие неспецифические из-
менения при световой микроскопии в сочетании с 
утолщением гломерулярной базальной мембраны 
при электронной микроскопии; IIa – умеренное 
увеличение мезангиального матрикса; IIb – выра-
женное увеличение мезангиального матрикса; III 
– ≥ 1 убедительного участка узелкового гломеру-
лосклероза (поражения Киммельстил-Вильсона); 
IV – отчетливый диабетический гломерулосклероз 
в  >  50% клубочков  [5, 9]. Важно отметить, что в 
структурах клубочков почки у лиц с ДНП при им-
мунофлюоресцентной и электронной микроскопии 
депозиты иммунных комплексов и компонентов 
комплемента не выявляются.
АГ у лиц с ДНП в сочетании с другими присущи-

ми СД механизмами (активация нейрогуморальных 
систем, эндотелиальная дисфункция, гипер- и дис-
липидемия, системное воспаление, протромботи-
ческие изменения) [7] приводят к значительному 
увеличению сердечно-сосудистого риска  [6, 8, 23] 
(ИБС, аритмии, такие как фибрилляция предсер-
дий, ХСН и др). Так, показано, что среди лиц с ДНП 
летальные исходы значительно чаще обусловлены 
сердечно-сосудистыми причинами, чем интоксика-
цией вследствие ТСПН [4, 6, 9, 13].

Диагностика

Диагностика ДНП базируется, главным обра-
зом, на клинико-лабораторных данных (анамнез 
СД, данные общеклинических исследований мочи, 
соотношение альбумин-креатинин мочи, оценка 
показателей общего анализа крови, уровней кре-

атинина крови с подсчетом СКФ [13], определение 
HbA1C [24], параметров липидного спектра, элек-
тролитов, измерение АД, УЗИ почек, установление 
особенностей сердечно-сосудистого риска и др.) 
[4-6, 23]. Необходимо подчеркнуть, что прижизнен-
ное морфологическое исследование почечной тка-
ни (биопсия почки) [5, 8] лицам с ДНП проводится 
редко – преимущественно в случаях, когда требует-
ся проведение дифференциальной диагностики с 
другими гломерулярными поражениями (гломеру-
лонефрит, амилоидоз) [22]. При отсутствии сомне-
ний в диагнозе ДНП гистологические особенности 
почечной ткани существенной дополнительной ин-
формации для выбора лечебной тактики обычно не 
предоставляют [1].

Показаниями к биопсии почки у лиц с ДНП 
могут быть [17]:

•	 наличие нефротического синдрома у больного 
с давностью СД < 5 лет или с сохранной функцией 
почек;

•	 необъяснимая устойчивая микрогематурия 
(особенно с эритроцитарными цилиндрами);

•	 необъяснимое быстрое ухудшение функции 
почек при ранее стабильных ее значениях;

•	 невозможность исключить иные поражения 
почек (например, гломерулонефриты, как первич-
ные, так и при системных заболеваниях соедини-
тельной ткани или амилоидоз), особенно если нет 
диабетической ретинопатии.

Клиническая картина

Начальный этап развития ДНП (гломерулярная 
гиперфильтрация) [12] протекает без клинических 
проявлений (и без альбуминурии), продолжитель-
ность этого бессимптомного периода может варьи-
ровать от 5 до 15 (при СД 1 типа) лет.
В последующем повышенные уровни СКФ снижа-

ются до нормальных, увеличивается экскреция аль-
бумина с мочой (развивается альбуминурия) [22]. 
Далее формируется явная ДНП, характеризующаяся 
развитием протеинурии от минимальной до боль-
шой (в этом случае имеет место нефротический 
синдром), возможно – микрогематурии, цилиндру-
рии, развитием или усугублением АГ.
Постепенно снижается СКФ, вплоть до выражен-

ной и тяжелой почечной недостаточности (ХБП 3-5 
стадий). В клинической картине (особенно при СД2 
типа) нередко широко представлены присущие 
диабету в целом и ДНП в особенности различные 
сердечно-сосудистые осложнения  [6, 23], включая 
ИБС, нарушения ритма, ХСН, а также иные макро- и 
микрососудистые осложнения диабета [5, 8, 11, 14].

Общий взгляд на лечебную тактику

Как видно из рисунка 5, к числу основных ком-
понентов лечебной стратегии у лиц с ДНП относят: 
[2-6, 8-15] 1) изменения образа жизни [20]; 2) кон-
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Рис. 4. Схематическое представление патогенеза 
ДНП

Рис. 5. Основные лечебные подходы при ДНП

троль АД  [28]; 3) блокирование ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы; 4) лечение гипер-
липидемии [30]; 5) назначение ацетилсалициловой 
кислоты для профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний; 6) контроль гликемии [21, 24, 26, 27], 
включая при СД 1 типа назначение препаратов ин-
сулина и аналогов инсулина, а при СД 2 типа – мет-
формина, иНГЛТ-2 [29] и, возможно, арГПП-1 [16, 
25].
По мере ухудшения функции почек и развития 

более тяжелых стадий почечной недостаточности в 
лечении больных с ДНП все большее значение при-
обретают лечение анемии, нарушений фосфорно-
кальциевого и водно-электролитного баланса, а в 
последующем – методы замещения функции почек: 
гемодиализ, перитонеальный диаализ и трансплан-
тация почки [1, 5, 9, 12-14, 20].
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клинические рекомендации российской ассоциации по остеопорозу и 
российской ассоциации геронтологов и гериатров.
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Ю.А. Лутай, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, Н.В. Жукова, Е.А. Ульянова

Актуальность совместных клинических рекомендаций Российской ассоциации по остеопорозу и 
Российской ассоциации геронтологов и гериатров «Падения у пациентов» обусловлена тем, что 
падения у пациентов старших возрастных групп в настоящее время являются одним из ведущих 
гериатрических синдромов, во многом определяющих дальнейший прогноз пациента и его способ-
ность к независимому, автономному самообслуживанию.
Падения в пожилом возрасте является многофакторным синдромом, тесно связанным с другими 
гериатрическими синдромами. Развитию падений способствуют многообразные биологические, 
клинические, поведенческие, социально-экономические факторы, а также факторы внешней сре-
ды. При правильно проводимой профилактике, падения у пациентов пожилого и старческого воз-
раста можно предотвратить. Оценка риска падений обязательна для всех амбулаторных и госпита-
лизированных пациентов пожилого и старческого возраста. Пациента с высоким риском падений 
рекомендуется направлять на консультацию к врачу-гериатру для многофакторной оценки риска 
падений и построения индивидуальной программы профилактики.
Ключевые слова: падения, пожилой и старческий возраст, профилактика

Abstract

Falls in elderly and senile patients. Joint clinical recommendations of the Rus-
sian Association for Osteoporosis and the Russian Association of Gerontologists 
and Geriatricians
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, U.A. Lutay, E.U. Turna, E.A. Kostyukova, N.V. Zhukova, E.A. Ulyanova

The relevance of the joint clinical recommendations of the Russian Association for Osteoporosis and the 
Russian Association of Gerontologists and Geriatricians «Falls in patients» is due to the fact that falls in 
patients of older age groups are currently one of the leading geriatric syndromes, largely determining the 
patient’s further prognosis and his ability to independent, autonomous self-care.
Falls in old age is a multifactorial syndrome closely related to other geriatric syndromes. Various 
biological, clinical, behavioral, socio-economic factors, as well as environmental factors contribute to 
the development of falls. With proper prevention, falls in elderly and senile patients can be prevented. 
An assessment of the risk of falls is mandatory for all outpatient and hospitalized elderly and senile 
patients. It is recommended to refer a patient with a high risk of falls to a geriatrician for a multifactorial 
assessment of the risk of falls and the construction of an individual prevention program.
Keywords: falls, elderly and senile age, prevention

В 2020 году Министерством здравоохране-ния Российской Федерации утверждены со-
вместные клинические рекомендации Рос-

сийской ассоциации по остеопорозу и Российской 
ассоциации геронтологов и гериатров «Падения у 
пациентов пожилого и старческого возраста» [1]. 
Актуальность обсуждения и формирования дан-
ного протокола обусловлена тем, что падения у 
пациентов старших возрастных групп в настоящее 
время являются одним из ведущих гериатрических 
синдромов, во многом определяющих дальнейший 
прогноз пациента и его способность к независимо-
му, автономному самообслуживанию  [2]. При этом 
само понятие падения определяется как происше-
ствие, при котором пациент внезапно оказывается 
на полу, на земле или другой ровной поверхности. 
Исключение составляют ситуации, когда падение 
обусловлено ударом, синкопальным состоянием, 
эпилептическим припадком или параличом  [1,2]. 
Подчеркивается, что падения в пожилом возрасте 
является многофакторным синдромом, тесно свя-
занным с другими гериатрическими синдромами. 
При этом развитию падений способствуют много-

образные биологические, клинические, поведенче-
ские, социально-экономические факторы, а также 
факторы внешней среды. В то же время, при пра-
вильно проводимой профилактике, падения у па-
циентов пожилого и старческого возраста можно 
предотвратить [3].
Среди биологических факторов падений важней-

шее место занимают физиологические изменения 
многих органов и систем, обусловленные возрастом 
пациента. Это снижение остроты зрения, наруше-
ния аккомодации, изменения слуха, вестибулярные 
нарушения, снижение тактильной, вибрационной 
чувствительности, нарушения равновесия, сниже-
ние мышечной силы и объема движений в суста-
вах [4].
Падениям способствуют так же разнообразные 

клинические факторы. К основным из них относят-
ся: остеопороз, дегенеративные изменения позво-
ночника и суставов, саркопения, последствия на-
рушений мозгового кровообращения, когнитивные 
нарушения, сахарный диабет с вероятностью гипо-
гликемических состояний, ишемия миокарда, вари-
абельность артериального давления, ортостатиче-
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Табл. 1.

Рекомендуемые методы исследования при многофакторной оценке риска падений
1. Анамнез: детализация анамнеза падений

Уровень физической активности
Лекарственный анамнез

Изменения зрения и слуха, смена очков и/или слухового аппарата
Другие факторы риска падений

2. Физическое исследование
АД, ЧСС, нарушения ритма, ортостатическое изменение АД

Острота зрения
Неврологическая оценка, проприоцепция

Состояние опорно-двигательного аппарата (стопа, голеностопные, коленные и тазобедренные суставы, мышечный 
тонус и т.д.)

Оценка обуви

3. Исследование физического функционирования и походки

4. Оценка когнитивных функций

5. Оценка питания

6. Оценка страха падения

7. Концентрация витамина Д в сыворотке

8. Оценка домашней обстановки на предмет риска падений

ская гипотензия, нарушения ритма сердца [1, 4, 5].
Падениям могут способствовать некоторые фак-

торы окружающей среды, например, недостаточное 
освещение, отсутствие поручней, скользкая поверх-
ность пола; и такие социальные и поведенческие 
факторы, как одинокое проживание, низкая физи-
ческая активность, социальная изоляция.
Защита от падений включает в себя обеспечение 

доступной и безопасной среды, коррекцию пове-
денческих факторов с исключением вредных при-
вычек, ограничением алкоголя, достаточной физи-
ческой активностью и поддержанием нормальной 
массы тела, а также максимальную минимизацию 
модифицируемых физиологических и клинических 
факторов риска [1, 4].
Эпидемиологические наблюдения показывают, 

что более, чем у 30% лиц пожилого возраста эпи-
зодически случаются падения. При этом возмож-
ные травмы, связанные с падениями у пациентов 
пожилого и старческого возраста являются пятой 
по частоте причиной смерти, уступая только сер-
дечно-сосудистым, онкологическим заболевани-
ям, инсульту и болезням бронхолегочной системы. 
Падения являются ведущей причиной несмертель-
ных переломов у лиц старше 65 лет, значительно 
ухудшая качество жизни пациентов [6].
Классификация падений предполагает их оценку 

в зависимости от факторов риска и последствий в 
виде травм. Так, в зависимости от факторов, при-
ведших к падению, выделяют случайные падения, 
связанные с факторами внешней среды, например, 
не заметил препятствие на полу; прогнозируемые 
падения, обусловленные известными физиологиче-
скими и клиническими факторами, например, нару-
шением равновесия; и непрогнозируемые падения, 

обусловленные неизвестными факторами риска, 
например, развитием гипогликемии. В зависимости 
от последствий, падения классифицируют на паде-
ния без травмы и с травмой, с указанием ее тяжести 
и характера [1, 7].
Оценка риска падений обязательна для всех ам-

булаторных и госпитализированных пациентов по-
жилого и старческого возраста. Для этого в клини-
ческих рекомендациях предлагается использовать 
опросник «Возраст не помеха», который позволя-
ет скринировать пациента на наличие старческой 
астении и получить информацию о наличии паде-
ний в течение последнего года. При сборе анамнеза 
положительный ответ хотя бы на один из вопросов 
о наличии падений в течение последнего года, не-
устойчивости при вставании или ходьбе, и боязнь 
упасть, позволяет выявить пациента высокого 
риска падений. Также могут быть использованы 
опросник самооценки риска падений, шкала спу-
танности сознания и шкала Морсе у госпитализиро-
ванных пациентов [8].
При физикальном обследовании пациента с ри-

ском или анамнезом падений необходима деталь-
ная оценка состояния опорно-двигательного аппа-
рата, походки, органов зрения, слуха, сердечно-со-
судистой и нервной систем, оценку использования 
вспомогательных средств [9, 10, 11]. Пациента с вы-
соким риском падений рекомендуется направлять 
на консультацию к врачу-гериатру для многофак-
торной оценки риска падений и построения инди-
видуальной программы профилактики (Табл. 1).
При необходимости, после детальной оценки ри-

ска падений для разработки индивидуальной про-
граммы профилактики врач-гериатр может привле-
кать врачей других специальностей – неврологов, 
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Табл. 2.
Общие и дифференцированные методы профилактики падений у пациентов пожилого и старческого возрас-
та

Общие меры по профилактике усугубления риска падений/профилактике падений

Образовательные материалы для пациентов по профилактике падений
Физическая активность не менее 150 мин в неделю

Физические упражнения на тренировку равновесия, мышечной силы и выносливости (комплекс упражнений и их 
интенсивность подбираются индивидуально)

Ежегодная проверка зрения и его коррекция при необходимости
Ежегодная проверка слуха и его коррекция при необходимости

Когнитивный тренинг
Питание с достаточным содержанием белка

Организация безопасного быта
Подбор обуви

Коррекция медикаментозной терапии для минимизации полипрагмазии и исключения приема препаратов, 
повышающих риск падений (бензодиазепинов производных, нейролептиков (антипсихотиков) и др.)

Дифференцированные индивидуальные меры профилактики падений в зависимости от выявленных факторов

Фактор риска Меры

Нарушения сердечного ритма 
и проводимости, которые 

могут стать причиной 
падений

консультация врача-кардиолога для определения стратегии коррекции 
(медикаментозное лечение, установка искусственных водителей ритма и т.д.)

Гемодинамически значимый 
стеноз сонной

артерии

консультация врача-сердечно-сосудистого хирурга для решения вопроса о 
хирургическом лечении

Тяжелый стеноз аортального 
клапана

консультация врача-сердечно-сосудистого хирурга для решения вопроса о 
хирургическом лечении

Хроническая сердечная 
недостаточность

лечение сердечной недостаточности в соответствии с клиническими рекомендациями 
для достижения стабильной компенсации. При необходимости-консультация врача-

кардиолога

Артериальная гипертония

- достижение и поддержание целевого САД 130-139 мм рт.ст.
- не снижать САД менее 130 мм рт.ст.

- избегать назначения 3 и более антигипертензивных препаратов
- контроль на предмет ортостатической гипотонии

- у пациентов со старческой астенией рассмотреть возможность уменьшения 
интенсивности антигипертензивной терапии при ухудшении гериатрического статуса

Ортостатическая гипотония

- пересмотр и коррекция лекарственных назначений, оценка лекарственных причин 
ортостатической гипотонии, в том числе, связанных с антигипертензивной терапией

- обучение пациента физическим контрманеврам и правилам безопасного перехода в 
вертикальное положение

Сахарный диабет
- избегать снижения HbA1c менее 7%

- консультация врача-эндокринолога при необходимости коррекции лечения
Низкий индекс массы тела, 

недостаточность
питания (мальнутриция)

- консультация врача-диетолога для нутриционной поддержки и восстановления массы 
тела

Нарушения равновесия
- физические упражнения для тренировки равновесия

- консультация врача-невролога

Анемия - коррекция анемии

Головокружения - консультация врача-невролога

Когнитивные нарушения
- когнитивный тренинг

- консультация врача-гериатра, врача-невролога, врача-психиатра для решения 
вопроса о противодементной терапии и совместного наблюдения

Депрессия - консультация врача-невролога, врача-психиатра

Страх падения - консультация психолога

Хроническая боль
- лечение болевого синдрома

- при необходимости-консультация врача-невролога, врача-травматолога-ортопеда, 
врача-эндокринолога

Нарушения походки - консультация врача-невролога, врача-травматолога-ортопеда для клинической оценки 
походки и определение специфических методов коррекции нарушений
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Проблемы со стопой
- коррекция нарушений согласно данным клиническим рекомендациям

- при необходимости-консультация врача-травматолога-ортопеда, врача-подолога, 
врача-невролога, врача-эндокринолога

Недержание мочи -консультация врача-уролога

Нарушения сна
-немедикаментозные меры коррекции сна

-при необходимости-консультация врача-сомнолога

Синдром апноэ во сне
-направление на полисомнографию

-консультация врача-сомнолога для подбора метода коррекции
Использование 

вспомогательных средств -тщательный подбор вспомогательных средств

Табл. 2.
Общие и дифференцированные методы профилактики падений у пациентов пожилого и старческого возрас-
та (продолжение)

травматологов-ортопедов, кардиологов и т.д. [1].
Важным аспектом является оценка лекарствен-

ной терапии пациента, применяющейся для лече-
ния различных заболеваний [1, 8].

С риском падений могут быть 
ассоциирован прием следующих групп 
лекарственных препаратов:

•	 Бета-адреноблокаторы
•	 Блокаторы «медленных» кальциевых каналов
•	 Диуретики
•	 Ангиотензин-конвертирующего фермента ин-

гибиторы
•	 Антагонисты ангиотензина II
•	 Периферические вазодилататоры
•	 Дигоксин
•	 Альфа-адреноблокаторы
•	 Бигуаниды
•	 Производные сульфонилмочевины
•	 Инсулины
•	 Нестероидные противовоспалительные пре-

параты
•	 Нейролептики (антипсихотики)
•	 Снотворные и седативные средства
•	 Антидепрессанты
•	 Антипаркинсонические препараты.
У пациентов с риском или анамнезом падений не-

обходима также оценка ортостатической реакции 
артериального давления, адекватности коррекции 
нарушений зрения, слуха. Проведение комплексных 
лабораторных и других диагностических исследо-
ваний позволяет выявить состояния, коррекция ко-
торых позволяет снизить риск падений. Это такие 
состояния, как анемии, остеопороз, дефицит вита-
мина Д, сердечная недостаточность, сахарный диа-
бет, хроническая болезнь почек, синдром мальну-
триции, нарушение функции щитовидной железы, 
электролитные нарушения [9, 10, 11].
При подозрении на такие причины падения, как 

острый коронарный синдром, острое нарушение 
мозгового кровообращения, синкопальные состо-
яния и для оценки тяжести повреждений, связан-
ных с падением, должны использоваться инстру-
ментальные методы исследования, в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями. 

При этом возраст пациента не должен рассматри-
ваться как противопоказание или ограничение для 
их проведения [1]. При разработке индивидуальной 
программы профилактики падений у пациентов с 
хроническими болевыми синдромами рекоменду-
ется использование визуально-аналоговой шкалы 
для оценки интенсивности боли  [12]. В таблице 2 
представлены рекомендуемые общие и дифферен-
цированные меры профилактики падений.
Пациентам с недостатком витамина Д в качестве 

медикаментозной меры профилактики падений 
рекомендуется применение колекальциферола, в 
ряде случаев в комбинации с препаратами кальция. 
Рекомендуемый целевой уровень 25(ОН)D при кор-
рекции дефицита витамина Д составляет 30-60 нг/
мл (75-150 нмоль/л) [1, 8, 13].
Пациентам с риском или анамнезом падений, 

имеющим показания для длительной терапии 
оральными антикоагулянтами, отмена этих препа-
ратов не рекомендуется. Но эти пациенты требуют 
особо активных мер по профилактике падений. У 
пациентов с фибрилляцией предсердий препаратом 
выбора звучит дабигатрана этексилат, имеющий 
антидот, что позволяет быстро прекратить дей-
ствие антикоагулянта при развитии кровотечения, 
связанного с падением [1, 14].
У пациентов с хроническими болевыми син-

дромами, с целью снижения риска падений, реко-
мендуется использование наименее инвазивных, 
преимущественно топических форм аналгетиков, 
НПВП желательно применять по потребности или 
короткими курсами. Также не рекомендуется моно-
терапия парацетамолом, для интенсификации обе-
зболивающего эффекта возможна комбинация па-
рацетамола и НПВП. У пациентов с дегенеративны-
ми изменениями суставов рекомендована терапия 
с использованием хондроитина или глюкозамина 
сульфата. У пациентов с психогенным компонентом 
болевого синдрома необходима коррекция тревож-
но-депрессивных расстройств [1, 15, 16].
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Резюме

Актуальные проблемы в лечении сердечной недостаточности по 
материалам Руководства Европейского Общества Кардиологов по 
диагностике и ведению острой и хронической сердечной недостаточности 
2021 г.
Т.Н. Мудрицкая, Ю.А. Лутай, Н.В. Жукова, Э.Ю. Турна

Сердечная недостаточность (СН) – гетерогенное по этиологии состояние, осложняющее течение 
многих сердечно-сосудистых заболеваний. Несмотря на наличие широкого спектра методов и 
фармакологических средств для лечения СН, прогноз заболевания продолжает оставаться небла-
гоприятным, что обусловливает частое обновление международных и национальных методиче-
ских руководств по ведению пациентов с этим состоянием. В статье представлен обзор основных 
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рекомендаций новой редакции 2021 Руководства Европейского Общества Кардиологов (ЕОК) по 
ведению пациентов с хронической и острой сердечной недостаточностью. Представлены данные 
по обновлению терминологии и классификации вариантов сердечной недостаточности в зависи-
мости от степени изменения сердечного выброса. Рассмотрены обновленные алгоритмы лечения 
СН с низкой фракцией выброса (СНнФВ) и модифицированные варианты лечения при умеренно 
сниженной и сохраненной фракции выброса. Обсуждаются новые фармакологические препараты, 
в том числе преимущества ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (SGLT2) 
для снижения сердечно-сосудистой смертности у пациентов с СНнФВ и дискуссионные вопросы 
их применения. Приведены сведения об особенностях дифференцированного лечения СН при раз-
личных коморбидных состояниях, в том числе при диабете, железодефиците, онкозаболеваниях, 
амилоидозе.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, фракция выброса, фармакотерапия, коморбидные 
состояния.

Abstract

Topical problems in the treatment of heart failure adapted from the European 
Society of Cardiology Guidelines for the Diagnosis and Management of Acute 
and Chronic Heart Failure 2021.
T.N. Mudritskaya, Yu.A. Lutai, N.V. Zhukova, E.Yu. Turna 

Heart failure (HF) is a heterogeneous etiology condition that complicates the course of many 
cardiovascular diseases. Despite the availability of a wide range of methods and pharmacological agents 
for the treatment of HF, the prognosis of the disease continues to remain unfavorable, which leads to 
frequent updates of international and national guidelines for the management of patients with this 
condition.
The article provides an overview of the main recommendations of the new 2021 revision of the European 
Society of Cardiology Guidelines for the Management of Patients with Chronic and Acute Heart Failure. 
The data on updating the terminology and classification of variants of heart failure depending on the 
degree of change in cardiac output are presented. Updated algorithms for the treatment of HF with low 
ejection fraction (HFrEF) and modified treatment options for moderately reduced and preserved ejection 
fraction are reviewed. New pharmacological agents are discussed; including the benefits of sodium glucose 
co-transporter type 2 (SGLT2) inhibitors for reducing cardiovascular mortality in patients with HFrEF 
and controversial issues of their use. Information on the features of the differentiated treatment of HF in 
various comorbid conditions, including diabetes, iron deficiency, oncological diseases, and amyloidosis, is 
presented.
Key words: heart failure, ejection fraction, pharmacotherapy, comorbid conditions.

Сердечная недостаточность (СН) одна из глав-
ных причин госпитализаций и смертности 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. По-

скольку СН является осложнением многих заболе-
ваний и учитывается статистическими системами 
различных стран по- разному, то истинная рас-
пространенность этого состояния остается неиз-
вестной и показатели ее сильно варьируют. Однако 
считается, что в мире около 60 млн человек болеют 
СН. Распространенность СН в странах Европы 1-2% 
взрослого населения. Средняя распространенность 
хронической СН в Российской Федерации составля-
ет около 7%, наличие хронической СН определяет 
высокий риск неблагоприятных исходов [4]. Несмо-
тря на широкий спектр средств для лечения СН, в 
настоящее время прогноз остается неудовлетвори-
тельным, что мотивирует научных специалистов 
всего мира на поиск разработку новых лекарствен-
ных препаратов и более радикальных методов кор-
рекции СН. Это нашло отражение в недавно опу-
бликованном Руководстве Европейского Общества 
Кардиологов (ЕОК) по ведению пациентов с хрони-

ческой и острой сердечной недостаточностью [20].
Целью нашего сообщения является обзор неко-

торых ведущих положений нового Руководства ЕОК 
по ведению пациентов с хронической и острой СН.
Диагностика СН представляет определенные 

трудности, клинические симптомы СН неспецифич-
ны, используемые для диагностики показатели 
фракции выброса (ФВ) вариабельны и динамично 
изменчивы, рекомендуемое определение натрий-
уретических пептидов (НУП) подвержено воздей-
ствию сопутствующих факторов, которые могут су-
щественно снижать ценность данного показателя. 
Тем не менее, ценность такого показателя, как ФВ 
сохраняется в качестве классификационного крите-
рия СН. Базируясь на данных ФВ, европейские экс-
перты предлагают следующую классификацию СН, 
выделяющую три фенотипа: СН со сниженной ФВ 
(СНнФВ < 40%); СН с умеренно сниженной ФВ (ФВ 
40-49%) и СН с сохраненной ФВ (СНсФВ ≥ 50%). В 
случае симптомов или признаков СН и показате-
лей ФВ < 40% диагноз не вызывает сомнения. Что 
касается значений ФВ в диапазоне 40-49%, то, как 
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показали исследования последних лет, пациенты, 
имеющие данные показатели по течению, прогнозу 
и эффективности медикаментозной терапии ока-
зались ближе к фенотипу с СНнФВ [8, 9]. При этом 
ключевым фактором явилась реакция на медика-
ментозную терапию. Основываясь на этих данных, 
европейские эксперты приняли решение выделить 
фенотип с умеренно сниженной ФВ, хотя они не ис-
ключают, что такой шаг может вызвать дискуссию 
у клиницистов. Тех пациентов, которые имеют сим-
птомы и признаки СН с доказанными структурны-
ми и функциональными сердечными нарушениями, 
с повышенным уровнем НУП и ФВ ≥ 50% относят к 
фенотипу СНсФВ. В отношении диагностики и ле-
чения этого фенотипа СН остается много проблем, 
особенно в отношении доказательной базы при-
меняемой терапии. Ни один из используемых при 
СНсФВ препаратов и тестируемых в многочислен-
ных рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) в настоящее время не продемонстриро-
вал благоприятного влияния на прогноз. Лечение 
пациентов с СНсФВ по сути направлено только на 
контроль сопутствующих состояний.
В основе лечения СН должна лежать определяю-

щая стратегия снижения риска смертности и обо-
стрений, требующих госпитализации и улучшения 
клинического состояния, физической активности и 
качества жизни.

Особенности лечения сердечной 
недостаточности со сниженной 
фракцией выброса.
К базовой терапии у пациентов с СНнФВ отно-

сят препараты, модулирующие ренин-ангиотен-
зин-альдостероновую и симпатическую нервную 
системы. Эту задачу успешно решают ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и не-
прилизина (АРНИ) и антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов (АМКР). Данные препараты в 
РКИ показали улучшение выживаемости, снижение 
риска госпитализации и улучшение симптоматики 
у пациентов с СНнФВ [14, 22]. Их рекомендуют всем 
пациентам с СНнФВ в зависимости от переносимо-
сти с уровнем доказательности IA. Бета-блокаторы 
должны назначаться у клинически стабильных па-
циентов с эуволемией с низких доз постепенно сту-
пенчато титруя до максимально переносимых (IA).
В качестве новой рекомендации, европейские 

эксперты предлагают всем пациентам, сохраняю-
щим симптомы и признаки СН на фоне проводимой 
оптимальной терапии ИАПФ/АРНИ, бета-блокато-
рами и АМКР, назначать дополнительно ингибито-
ры SGLT2, дапаглифлозин или эмпаглифлозин, если 
нет противопоказаний или непереносимости.
Блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) ре-

комендуют ограниченной группе пациентов с не-
переносимостью ИАПФ или АРНИ (IB). Ивабрадин 
одобрен для использования у пациентов СНнФВ и 

ФВ ≤ 35% и синусовым ритмом с ЧСС ≥ 70 в мин при 
условии хорошо оттитрованой дозы бета-блокато-
ра (IIaB) или при непереносимости бета-блокаторов 
(IIaC). Петлевые диуретики рекомендуют для сни-
жения признаков и симптомов перегрузки у паци-
ентов с СНнФВ (IC).
Имплантация кардиовертера-дефибриллятора 

должна быть обсуждена для снижения риска вне-
запной сердечной смерти и общей смертности у па-
циентов с симптомами СН и II-III класса по класси-
фикации Нью-Йоркской Ассоциации Сердца (NYHA) 
не ишемической этиологии и ФВ ≤ 35% и, несмотря 
на более, чем 3-месячную оптимальную медикамен-
тозную терапию, ведущая к существенному расши-
рению выживаемости продолжительностью более 
1 года при хорошем функциональном состоянии.
Ресинхронизационная терапия сердца должна 

быть обсуждена у пациентов с симптомами с си-
нусовым ритмом продолжительностью QRS 130-
149 мс и блокадой левой ножки пучка Гиса по дан-
ным электрокардиограммы и ФВ ≤ 35%, несмотря 
на оптимальную медикаментозную терапию для 
улучшения симптомов, заболеваемости и смертно-
сти

Особенности лечения сердечной 
недостаточности с умеренно 
сниженной фракцией выброса
Выделение в отдельный фенотип пациентов с СН 

и умеренным снижением ФВ является логически 
оправданным, но создает определенные проблемы 
с доказательным обоснованием рекомендуемой те-
рапии. В большинстве РКИ, тестирующих лечение 
при СН, использованы различные отрезные точки 
показателей ФВ для включения в исследование (на-
пример, ФВ >40% или <45%, или <55%). Нет под-
твержденных в РКИ строгих доказательств для пре-
паратов, применяемых в лечении пациентов с СН и 
умеренным снижением ФВ. Рекомендации базиру-
ются в основном на мнениях экспертов и соответ-
ствуют уровню доказательности С. Как и при других 
формах СН, у пациентов с умеренным снижением 
ФВ диуретики должны быть использованы при сим-
птомах перегрузки жидкостью с уровнем доказа-
тельности IC. Для ИАПФ также нет специфических 
исследований у пациентов с умеренным снижением 
ФВ, но большинство из них имеют гипертензию или 
перенесенный инфаркт миокарда или другие пока-
зания для назначения этих препаратов. Поэтому ис-
пользование ИАПФ может обсуждаться для лечения 
пациентов с СН и умеренным снижением ФВ (уро-
вень доказательности IIb). Также нет специфиче-
ских исследований по применению БРА у пациентов 
с умеренным снижением ФВ. Однако исследование 
CHARM-Preserved, включало когорту пациентов с 
умеренным снижением ФВ и показало при ретро-
спективном анализе снижение госпитализаций, 
связанных с СН при применении кандесартана [17]. 
Применение БРА может обсуждаться для пациентов 
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с СН и умеренным снижением ФВ (IIb), кроме того 
могут быть показания для их назначения у этих па-
циентов и по сопутствующим сердечно-сосудистым 
состояниям. Такой же подход и к назначению бета-
блокаторов, АМКР, АРНИ специфических исследова-
ний нет, но их назначение может быть обсуждено у 
пациентов с СН с умеренным снижением ФВ (IIb), в 
том числе и по другим показаниям.

Особенности лечения сердечной 
недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса
Фенотип СНсФВ является наиболее неодно-

значным в отношении алгоритма диагностики и 
тактики ведения  [4]. Диагностика СНсФВ остается 
сложной задачей. Основные трудности связаны с 
вариабельностью измерения ФВ левого желудочка, 
интерпретацией полученных разными методами 
показателей, противоречия в определении нормы 
ФВ, зависящей от многих факторов, пола, возраста, 
этнической принадлежности. Европейские экспер-
ты предлагают упрощенный алгоритм диагностики 
СНсФВ: (1) – симптомы и признаки СН; (2) – ФВ ≥ 
50%; (3) – объективные доказательства структур-
ных или функциональных отклонений с наличием 
диастолической дисфункции и/или повышением 
давления наполнения левого желудочка, включая 
повышение уровня НУП.
Пациенты с СНсФВ отличаются от других феноти-

пов, прежде всего по этиологии СН. Этот фенотип СН 
чаще развивается у пожилых, у пациентов с артери-
альной гипертензией, фибрилляцией предсердий; 
среди них также много несердечных коморбидных 
состояний (заболевания легких, анемия, ожире-
ние и детренированность). Патофизиологические 
варианты синдромов при СНсФВ различны и тре-
буют особой индивидуальной терапии. В качестве 
примера могут служить пациенты с амилоидозом 
сердца, у которых наблюдается снижение артери-
ального давления на фоне гипертензии в анамнезе, 
и как следствие непереносимость бета-блокаторов 
и ИАПФ.
Крупные РКИ, проведенные у пациентов с СНсФВ, 

в том числе PEP-CHF (периндоприл), CHARM-
Preserved (кандесартан), I-PRESERVE (ирбесартан), 
TOPCAT (спиронолактон), DIG-Preserved (дигоксин), 
PARAGON-HF (сакубитрил/валсартан) не подтвер-
дили снижения смертности и заболеваемости, хотя 
отмечали некоторое улучшение клинического со-
стояния[17, 28, 34].
Не вызывает сомнения только рекоменда-

ция по применению диуретиков у пациентов с 
СНсФВ при симптомах перегрузки жидкостью (IC). 
Определенные надежды связывают с использова-
нием валсартана/сакубитрила, спиронолактона и 
ингибиторов SGLT2, которые показали снижение 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов в 
отдельных когортах пациентов с ФВ < 55% [28, 34, 
35], однако доказательных данных для широко-

го внедрения этих препаратов в лечение СНсФВ в 
настоящее время недостаточно. Для пациентов с 
СНсФВ важно идентифицировать и лечить основ-
ные факторы риска, сердечно-сосудистые и комор-
бидные состояния, играющие этиологическую роль 
в развитии данного фенотипа СН.

Новые направления в лечении СН, 
применение новых препаратов. 
Ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа
Ожидаемо, но несколько сомнительно выглядит 

рекомендация по практически обязательному при-
менению ингибиторов SGLT2 для всех пациентов 
с СНнФВ с высоким уровнем доказательности IA. 
Опираясь на результаты отдельных исследований, 
европейские эксперты рекомендуют применение 
дапаглифлозина и эмпаглифлозина у пациентов 
с СНнФВ для снижения риска госпитализации и 
смерти [21, 26]. Хотя результаты, полученные в этих 
исследованиях были более показательны в отно-
шении снижения госпитализаций, чем сердечно-
сосудистой смерти. Очевидно, основным мотивом 
изучения применения этих препаратов при СН по-
служили данные, которые активно дискутируются 
в последние годы, о высокой частоте выявления у 
пациентов с СН и сниженным сердечным выбросом 
нарушений углеводного обмена, так называемые 
дизгликемии [13, 16, 17, 27, 32]. При этом наличие 
дизгликемии существенно связано с худшим про-
гнозом у этих пациентов. Наиболее вероятно, что 
связь дизгликемии и СН не имеет причинно-след-
ственного характера, но у пациентов с СН часто на-
ходят гипергликемию, инсулинорезистентность, а 
то и манифестный сахарный диабет. Известно, что 
гипергликемия может вызывать целый ряд мета-
болических и системных нарушений, в том числе 
активацию симпатической нервной системы, сти-
муляцию системного воспаления, усиление колла-
генообразования, накопление в миокарде конечных 
продуктов гликирования, вызывающих цитотокси-
ческие эффекты и эндотелиальную дисфункцию, 
которые могут существенно влиять на течение и 
исходы СН [3]. В свою очередь, СН создает условия 
для возникновения и прогрессирования нарушений 
углеводного обмена. Снижение сердечного выброса 
сопровождается стимуляцией ренин-ангиотензино-
вой системы, основной нейро-гуморальный медиа-
тор которой ангиотензин II обладает доказанным 
эффектом снижения продукции инсулина и стиму-
ляции инсулинорезистентности  [18]. Помимо того 
применение диуретиков при лечении СН является 
мощным фактором, вызывающим гипокалиемию. 
Установлено, что снижение уровня калия в крови 
способствует угнетению высвобождения инсулина 
и повышения уровня глюкозы крови, что приво-
дит к соответствующим метаболическим измене-
ниям, однако доказательства получены только для 
определенных групп пациентов (например, для 
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первичном альдостеронизме) [38]. Таким образом, 
при сердечной недостаточности существуют пред-
посылки для применения ингибиторов SGLT2, ос-
новным механизмом которых является элиминация 
избыточной глюкозы. В качестве патогенетических 
механизмов, влияющих на нарушенную функцию 
сердца, помимо глюкозурического, диуретического 
и уменьшающего жировую массу, рассматривают и 
целый ряд других. В частности отмечено, что инги-
биторы SGLT2 уменьшают накопление свободных 
жирных кислот в миокарде, тормозят продукцию 
провоспалительных цитокинов, способны снижать 
интенсивность оксидативного стресса, умень-
шать выраженность эндотелиальной дисфункции. 
Помимо того, стимулируя глюконеогенез в печени, 
они способствуют образованию (-гидроксибутира-
та, являющегося энергетическим субстратом для 
кардиомиоцитов  [3, 5, 36]. Гипотеза возможного 
кардиопротекторного влияния ингибиторов SGLT2 
при сердечной недостаточности проверялась в двух 
рандомизированных клинических исследованиях. В 
исследовании DAPA-HF изучалось действие ингиби-
тора SGLT2 дапаглифлозина на ухудшение состоя-
ния и смертность пациентов с СНнФВ в сравнении с 
плацебо. Дапаглифлозин назначался дополнитель-
но к проводимой терапии пациентам с NYHA II-IV 
класса и ФВ ≤ 40%, если у них сохранялись симпто-
мы. По результатам исследования дапаглифлозин 
снизил композитную конечную точку (госпитали-
зация и сердечно-сосудистая смертность) на 26%, 
смертность от сердечно-сосудистых причин (RR 
0,82; ДИ 0,69-0,98) и общую смертность (RR 0,83; ДИ 
0,71-0,97) [21]. При этом результаты по первичной 
конечной точке не различались у пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа (СД2) и без него. В более 
позднем исследовании EMPEROR-Reduced эмпа-
глифлозин снизил первичную конечную точку (го-
спитализация и сердечно-сосудистая смертность) у 
пациентов с NYHA II-IV класса и ФВ ≤ 40% на 25%, 
для сердечно-сосудистой смерти результаты ока-
зались не столь однозначны (RR 0,92; ДИ 0,75-1,12) 
[21]. Помимо того, в группе эмпаглифлозина по 
сравнению с группой плацебо реже возникала не-
обходимость в усилении диуретической терапии, 
потребность в вазопрессорах, применении инотроп-
ной и механической поддержки кровообращения, 
хирургическом лечении. Положительные эффекты 
эмпаглифлозина на частоту событий первичной ко-
нечной точки отмечалось независимо от наличия 
или отсутствия СД2. Следует также отметить, что 
эффективность терапии и снижение конечных то-
чек и дапаглифлозином и эмпаглифлозином наблю-
далось уже на ранних этапах (приблизительно с 12-
го дня) лечения, существенно улучшалось качество 
жизни пациентов с СН. Результаты мета-анализа, ос-
нованные на данных DAPA-HF и EMPEROR-Reduced, 
в отношении сердечно-сосудистой смертности в це-
лом по препаратам не отличались [41]. Но настора-
живает, что в других исследованиях DECLARE-TIMI 
(дапаглифлозин), CANVAS (канаглифлозин), VERTIS-

CV (эртуглифлозин), выполненных преимуществен-
но у пациентов с СД2, ингибиторы SGLT2 демон-
стрируют не столь однородные эффекты по кардио-
протекции и сердечно-сосудистой смертности, обу-
словленной в том числе и с СН [10, 15, 24, 39]. Таким 
образом, приведенные данные свидетельствуют, 
что отдельные ингибиторы SGLT2 имеют доказан-
ные эффекты в отношении улучшения исходов СН. 
Однако решение о широком внедрении данных пре-
паратов в клиническую практику вызывает опре-
деленные сомнения. Прежде всего, сомнение вы-
зывает, что препараты, имеющие достаточно высо-
кую цену, существенно увеличивающие стоимость 
терапии СН, можно будет широко внедрить в тера-
певтическую практику в качестве дополнительного 
средства. Хотя некоторые отечественные эксперты 
обосновывают предполагаемую экономическую 
выгоду и целесообразность применения ингибито-
ров SGLT2, мотивируя достижением более раннего 
эффекта в отношении благоприятного прогноза и 
выживаемости пациентов c СН [1]. Ряд ограничений 
может быть связан с применением ингибиторов 
SGLT2 у пациентов с СН, нуждающихся в терапии 
петлевыми диуретиками, из-за возможного адди-
тивного эффекта и развития дегидратации и арте-
риальной гипотензии. Аналогичные ограничения 
касаются применения ингибиторов SGLT2 у пациен-
тов с почечной недостаточностью средней и тяже-
лой степени при скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) < 45 мл/мин/1,73м2, хотя наблюдаемые в ис-
следованиях DAPA-HF и EMPEROR-Reduced ухудше-
ния почечной функции (увеличение креатинина и 
снижение СКФ) носили временный характер и были 
обратимыми и не влияли на сердечно-сосудистые 
исходы  [21, 26, 41]. Тем не менее при назначении 
этих препаратов необходим мониторинг функции 
почек, как минимум 1 раз в год. И наконец, опасения 
вызывает развитие инфекций мочевыделительной 
системы и кетоацидоза на фоне использования ин-
гибиторов SGLT2, природа которого остается неяс-
ной. И все-таки европейские эксперты предлагают 
включать ингибиторы SGLT2 (дапаглифлозин или 
эмпаглифлозин) в качестве обязательного препа-
рата дополнительно к стандартной терапии у всех 
пациентов с СНнФВ, независимо есть у них диабет 
или нет (класс и уровень доказательности IA) для 
снижения риска госпитализации и смерти.

Ингибиторы рецепторов 
ангиотензина и неприлизина
Препараты этой группы оказывают одновре-

менное ингибирующее действие на рецепторы к 
ангиотензину II и неприлизин. Блокада неприли-
зина уменьшает распад натрийуретических пеп-
тидов и оказывает вазодилатирующее, диуретиче-
ское и другие эффекты. По данным исследования 
PARADIGM-HF, валсартан-сакубитрил показал сни-
жение госпитализаций в связи с ухудшением СН, 
снижение сердечно-сосудистой смертности и общей 



32	 КТЖ 2022, №1

Крымский терапевтический журнал

смертности у пациентов с СНнФВ  [22]. Пациентам 
с СНнФВ рекомендуют назначать АРНИ в качестве 
замены ИАПФ или БРА, если у них остаются сим-
птомы СН, несмотря на проводимую оптимальную 
терапию. АРНИ можно рекомендовать даже, если 
пациенты не получали ИАПФ по какой-либо причи-
не.. При этом пациенты должны иметь адекватное 
артериальное давление и скорость клубочковой 
фильтрации ≥ 30  мл/мин/1,73м2. Дополнительное 
применение АРНИ позволяет снизить потребность 
в петлевых диуретиках.

Коморбидные состояния

Коморбидность – широко распространенное яв-
ление, особенно у лиц пожилого возраста. Многие 
коморбидные состояния ухудшают прогноз и тече-
ние СН, увеличивают количество назначаемых пре-
паратов и повышают риск их нежелательных ле-
карственных взаимодействий. В новом Руководстве 
ЕОК проблеме коморбидности уделено достаточно 
большое внимание, в особенности модификации ле-
чения пациентов с СН и такими коморбидными со-
стояниями, как диабет, железодефицит, рак.

Сахарный диабет
Сахарный диабет относят к факторам риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний и часто сопутствую-
щим им заболеванием. Доля пациентов с сахарным 
диабетом, имеющих СН, остается высокой и про-
блемным оказалось проведение у них базисного 
лечения. Многие традиционные сахароснижающие 
препараты являются крайне нежелательными при 
наличии у пациентов сопутствующей СН. Это каса-
ется в первую очередь производных сульфонилмо-
чевины, которые ассоциировались с неблагопри-
ятными исходами при СН по данным некоторых ис-
следований [30]. В случаях крайней необходимости 
осуществления лечения этими препаратами реко-
мендуют проводить тщательный мониторинг за со-
стоянием пациентов с СН. Тиазолидиндионы (гли-
тазоны) противопоказаны у пациентов с СН из-за их 
способности задерживать натрий и воду, что может 
служить причиной ухудшения состояния пациентов 
с СН и их частой госпитализации. Проблемно также 
применение инсулина у пациентов с СН, инсулин 
задерживает натрий и возможно увеличение за-
стойных явлений у данных пациентов. Существуют 
данные о плохих исходах при использовании инсу-
лина [11, 33]. При необходимости применения инсу-
лина у пациентов с СН рекомендуют мониториров-
ние симптомов. В сравнении с инсулином и препа-
ратами сульфанилмочевины, метформин безопасен 
у пациентов с СД2 и СН  [6]. Ингибиторы SGLT2, в 
отличие от «старых» сахароснижающих препара-
тов, в многочисленных РКИ показали благопри-
ятное влияние на сердечно-сосудистые исходы, в 
том числе и на сердечно-сосудистую смертность у 
пациентов с СД2 и СН. Такие препараты, как кана-
глифлозин, дапаглифлозин, эмпаглифлозин, эрту-

глифлозин и сотаглифлозин европейские эксперты 
рекомендуют пациентам с СД2 и высоким сердечно-
сосудистым риском для снижения риска госпитали-
зации по СН, сердечно-сосудистых событий, в том 
числе сердечно-сосудистой смертности с высоким 
уровнем доказательности (IA). Ингибиторы SGLT2 
дапаглифлозин, эмпаглифлозин и сотаглифлозин 
рекомендованы для лечения СНнФВ у пациентов с 
СД2 для снижения госпитализации и сердечно-сосу-
дистой смертности (IA). Что касается ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 и агонистов глюкагопо-
добного пептида-1, то несмотря на их доказанные 
кардиопротективные эффекты, эти препараты не 
рекомендуют применять у пациентов с СД2 и СН из-
за противоречивых результатов в отношении про-
гноза для этих пациентов, наблюдаемых в некото-
рых исследованиях.

Дефицит железа, анемии
Дефицит железа и связанная с ним анемия 

встречается у 55% пациентов с хронической и 80% 
острой СН и ассоциируется с ухудшением течения 
заболевания, более частыми госпитализациями и 
высокими показателями смертности сердечно-сосу-
дистой и общей. Очень важным является выявление 
и своевременная коррекция железодефицитных со-
стояний для улучшения прогноза пациентов с СН. 
РКИ показали, что внутривенное введение карбок-
симальтозата железа (Феринжекта) у пациентов с 
СНнФВ сопровождалось улучшением клинических 
симптомов, повышением переносимости физиче-
ских нагрузок и качества жизни [7, 28, 36].

Онкозаболевания
Пациенты с СН, обусловленной сердечно-сосу-

дистой патологией, могут иметь онкозаболевания, 
которые в свою очередь, могут существенно утяже-
лять течение СН и влиять на прогноз. Современная 
антираковая терапия имеет как прямое кардиоток-
сическое действие и может быть причиной СН, так 
и опосредованное, вызывая миокардит, ишемию 
миокарда, аритмии, системную или легочную ги-
пертензию. В свою очередь СН может существенно 
влиять на исходы рака и эффективность антирако-
вой терапии. Некоторыми эпидемиологическими и 
экспериментальными исследованиями подтверж-
дается реципрокное взаимодействие между онкоза-
болеваниями и СН [23, 32].
Необходимо, чтобы быть у всех пациентов с ра-

ком, которым прописывают современное лечение 
рака с потенциальным кардиотоксическим эф-
фектом и возможностью развития СН, проводи-
лась оценка сердечно-сосудистого риска. Ведение 
пациентов с раком и СН должно осуществляться в 
тесном контакте специалистов кардиологов и он-
кологов-кардиологов. Лечение ИАПФ и бета-блока-
торы (преимущественно карведилол) должны быть 
обсуждены у пациентов с раком и систолической 
дисфункцией, определяемой как 10% снижение ФВ 
левого желудочка или < 50% в течение антрацикли-
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новой химиотерапии (IIa).

Амилоидоз
Одной из малоизвестных практическим врачам 

причин СН является транстиретиновый амилоидоз, 
тяжелое генетическое заболевание, для которого 
характерно поражение органов и систем выраба-
тываемым в печени патологическим белком транс-
тиретином  [2]. Клиническая картина заболевания 
разнообразна, включая поражение нервной систе-
мы (парестезии, полинейропатии, вегетативная 
дистония, билатеральный карпальный туннельный 
синдром, спинально-люмбальный стеноз и др.), ма-
кроглоссию, глухоту, протеинурию, почечную недо-
статочность. Поражение сердечно-сосудистой си-
стемы проявляется гипотензией или нормотензией 
(если ранее была гипертензия), нарушениями рит-
ма и амилоидозной кардиомиопатией с развитием 
тяжелой СН. В последние годы изучены две формы 
этого заболевания: кардиомиопатия, обусловлен-
ная наличием легких цепей иммуноглобулина (AL) 
и транстиретиновая амилоидная кардиомиопатия 
(wtTTR-CA) [40]. Поскольку диагностика во многих 
случаях бывает труднодоступной, истинная распро-
страненность этой кардиомиопатии не известна, но 
в условиях увеличения продолжительности жизни 
и увеличения прослойки пожилого населения, мож-
но предположить, что данная патология встречает-
ся гораздо чаще, чем диагностируется. Считается, 
что около 6-16% лиц старше 65 лет с тяжелым 
аортальным стенозом с выраженным утолщением 
створок клапана и стенок левого желудочка (>12 мм 
по данным эхокардиографии) могут иметь трансти-
ретиновую кардиомиопатию [25]. Диагностика это-
го заболевания требует включения специфических 
методов, сцинтиграфии с технецием, однофотон-
ной эмиссионной томографии, эндомиокардиаль-
ной и экстракардиальной биопсии, генетического 
исследования, несколько менее специфична МРТ. 
Транстиретиновую кардиомиопатию можно запо-
дозрить по данным эхокардиографии. Так, зерни-
стое изменение миокарда, утолщение правого же-
лудочка, утолщение створок атриовентрикулярных 
клапанов, перикардиальный выпот, снижение про-
дольного напряжения с угнетением верхушечного 
паттерна должны стать мотивацией для дальней-
шего поиска транстиретиновой кардиомиопатии. 
Особенности лечения, при наличии симптомов 
СН предпочтительно назначение петлевых диуре-
тиков в сочетании с АМКР с осторожностью из-за 
возможного развития постуральной гипотензии. 
Бета-блокаторы, дигоксин, ИАПФ, БРА и АРНИ могут 
плохо переноситься и должны быть отменены при 
симптомах гипотонии и брадикардии. Блокаторы 
кальциевых каналов не рекомендуют назначать 
также из-за возможного развития гипотонии, в ка-
честве антиаритмического препарата рекоменду-
ют амиодарон. Базисным препаратом для лечения 
транстиретиновой кардиомиопатии является тафа-
мидис. Тафамидис снижал госпитализацию по сер-

дечно-сосудистым состояниям и общую смертность 
у пациентов с транстиретиновой амилоидозной 
кардиомиопатией [12,19]. Тафамидис рекомендован 
для лечения пациентов с транстиретиновой амило-
дозной кардиомиопатией и симптомами NYHA I-II 
класса с высоким уровнем доказательности IB.

Заключение

Конечно, в столь кратком обзоре Руководства ЕОК 
по ведению пациентов с хронической и острой СН 
мы не могли отразить все положения этого объем-
ного документа. Из представленных данных видно, 
что несмотря на всестороннее изучение современ-
ных методов лечения, ведение пациентов с СН оста-
ется серьезной проблемой и прежде всего из-за все 
еще остающейся значительной доли неблагоприят-
ных исходов. СН гетерогенное по этиологии состо-
яние, и настойчивый поиск природы заболевания 
во многих случаях может значительно повлиять на 
принятие решения об этиопатогенетическом лече-
нии. Внедрение новых фармакологических средств, 
порой спорных является попыткой хотя бы как-то 
улучшить прогноз и выживаемость пациентов с СН.
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27.	Pavlović A, Polovina M, Ristić A, et al. Longterm mortality is increased 
in patients with undetected prediabetes and type2 diabetes hospitalized for 
worsening heart failure and reduced ejection fraction. Eur J Prev Cardiol. 
2019;26(1):7282.
28.	Pitt B, Pfeffer M.A., Assmann SF et al. TOPCAT Investigators. 
Spironolactone for heart failure with preserved ejection fraction. N Engl J Med 
2014;370:1383-1392.
29.	Ponikowski P, van Veldhuisen D. J, Comin-Colet J. et al. CON-
FIRM-HF Investigators. Beneficial effects of  long-term intravenous iron 
therapy with ferric carboxymaltose in patients with symptomatic heart failure 
and iron deficiency. Eur Heart J 2015;36:657-668.
30.	Roumie C.L., Min J.Y., D’Agostino McGowan L. et al. Comparative 
safety of  sulfonylurea and metformin monotherapy on the risk of  heart failure: 
a cohort study. J Am Heart Assoc 2017;6.
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Резюме

Современные взгляды на мужской и женский варианты 
андрогенетической алопеции.
Р.Р. Муратова, С.О. Эмирсанова, Д.В. Прохоров, М.Ю. Кузнецова, М.Б. Испирьян

Андрогенетическая алопеция (АГА) – патологическое состояние, при котором наблюдается про-
грессирующее облысение, вызванное действием андрогенов на волосяной фолликул у лиц с на-
следственной предрасположенностью.
В настоящее время особенности клинического проявления, течения, диагностики и лечения ан-
дрогенетической алопеции привлекают внимание многих исследователей. Установлено, что про-
блема выпадения волос является актуальной для более 50% мужчин и женщин на протяжении 
жизни. За последние несколько лет, понимание патофизиологии андрогенетической алопеции 
улучшилось, и это проложило путь для совершенствования диагностических и терапевтических 
возможностей. Патогенез развития алопеции неоднороден, современные методы терапии боль-
ных не всегда достаточно эффективны, а существующие теории и предположения не полностью 
раскрывают механизмы выпадения волос.
В работе представлены современные взгляды на этиологию, патогенез, особенности клинического 
течения (АГА) у мужчин и женщин. Проведен анализ механизмов возникновения и развития за-
болевания, рассмотрены основные сигнальные факторы, которые контролируют рост волосяного 
фолликула при андрогенетической алопеции, изложены современные методы диагностики с уче-
том гендерных различий течения заболевания.
Ключевые слова: андрогенетическая алопеция, патогенез, половые отличия.
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Abstract

Modern views on male and female variants of androgenetic alopecia.
R.R. Muratova, S.O. Emirsanova, D.V. Prokhorov, M.Y. Kuznetzova, M.B. Ispiryan.

Аndrogenetic alopecia (AGA) – is a pathological condition in which progressive baldness is observed, 
caused by the action of androgens on the hair follicle in persons with a hereditary predisposition.
Currently, the features of the clinical manifestation, course, diagnosis and treatment of androgenetic 
alopecia are attracting the attention of many researchers. It has been established that the problem of hair 
loss is relevant for more than 50% of men and women throughout their life. Over the past few years, the 
understanding of the pathophysiology of androgenetic alopecia has improved, and this has paved the 
way for improved diagnostic and therapeutic options. The pathogenesis of the development of alopecia is 
heterogeneous, modern methods of treating patients are not always effective enough, and existing theories 
and assumptions do not fully disclose the mechanisms of hair loss.
The paper presents modern views on the etiology, pathogenesis, features of the clinical course of (AGA) in 
men and women. The analysis of the mechanisms of the onset and development of the disease is carried 
out, the main signaling factors that control the growth of the hair follicle in androgenetic alopecia are 
considered, modern diagnostic methods are presented, taking into account the gender differences in the 
course of the disease.
Key words: androgenetic alopecia, pathogenesis, gender differences.

Андрогенетическая алопеция (АГА) – патоло-
гическое состояние, при котором наблюда-
ется прогрессирующее облысение, вызван-

ное действием андрогенов на волосяной фолликул 
у лиц с наследственной предрасположенностью. В 
настоящее время особенности клинического про-
явления, течения, диагностики и лечения андроге-
нетической алопеции привлекают внимание мно-
гих исследователей. Установлено, что проблема 
выпадения волос является актуальной для более 
50% мужчин и женщин на протяжении жизни. За 
последние несколько лет, понимание патофизио-
логии андрогенетической алопеции улучшилось, и 
это проложило путь для совершенствования диа-
гностических и терапевтических возможностей. 
Патогенез развития алопеции неоднороден, совре-
менные методы терапии больных не всегда доста-
точно эффективны, а существующие теории и пред-
положения не полностью раскрывают механизмы 
выпадения волос. Недавние исследования были 
направлены на изучение роли стволовых клеток в 
патофизиологии андрогенетической алопеции, а 
также определили новую генетическую основу это-
го состояния. Белковые молекулы, обнаруженные в 
волосяной луковице экспрессируются маркерами, 
ассоциированными с гипоксичной средой. Таким 
образом, состояние гипоксии поддерживает жизне-
деятельность и усиливает обновление стволовых 
клеток. При андрогенетической алопеции наруше-
ние экспрессии определенных молекул приводит к 
изменению гипоксичной среды, что ведет к наруше-
нию роста волос [1, 6].
АГА является не только следствием патологиче-

ских изменений в организме, но и оказывает суще-
ственное психологическое воздействие на больных. 
В ходе некоторых исследований удалось выяснить, 
что показатель психологических расстройств у 

больных с андрогенетической алопецией суще-
ственно выше, чем в популяции в целом, а также 
выше, чем у других пациентов с дерматологически-
ми заболеваниями, при этом отсутствуют гендер-
ные различия среди личностных расстройств и пси-
хопатологических признаков больных данным дер-
матозом  [2]. Для женщин, основными факторами, 
способствующим психологическому стрессу, явля-
ются неспособность укладывать волосы, неудовлет-
воренность своим внешним видом, беспокойство 
по поводу продолжающегося выпадения волос и 
беспокойство о других, замечающих их выпадение. 
Мужская андрогенетическая алопеция оказывает 
различное психосоциальное воздействие на постра-
давшего человека, преждевременное появление об-
лысения с большей вероятностью станет причиной 
эмоционального стресса, нарушения привычного 
образа жизни и ограничения социальной активно-
сти. Сообщается, что мужская андрогенетическая 
алопеция связана с увеличением частоты инфаркта 
миокарда, гипертонии и гиперхолестеринемии  [3, 
4].
Особую роль в формировании АГА играет состоя-

ние гормонального фона у мужчин и женщин.
Мужская андрогенетическая алопеция считает-

ся наиболее распространенной формой облысения, 
поражающая к 50 годам у 30-50% мужчин. Высокий 
уровень дигидротестостерона влияет на волосяные 
фолликулы, в результате чего волосы становятся 
тоньше [3, 8, 11]. Поскольку отдельные фолликулы 
поражаются в разное время, облысение происходит 
постепенно. Превращение терминальных волос в 
пушковые волосы происходит по хорошо воспро-
изводимой схеме, преимущественно поражая ви-
сочную и лобную области и макушку [4]. Семейная 
тенденция к мужской андрогенетической алопеции 
и расовые различия в распространенности хорошо 
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известны, при этом примерно 80% случаев разви-
тия данного заболевания имеет наследственный 
характер, даже если уровень гормонов в пределах 
нормы [9].
Около 40% женщин к 50 годам демонстрируют 

признаки выпадения волос, и менее 45% женщин 
достигают 80-летнего возраста с полной шевелю-
рой. Встречаемость андрогенетической алопеции 
у женщин увеличивается с возрастом и относится к 
дерматозам, часто зависящим от уровня андрогенов 
в сыворотке крови, но эта зависимость не является 
настолько прямой и жесткой, как у мужчин. АГА у 
женщин чаще развивается на фоне гиперандроге-
немии и сопровождается типичными клинически-
ми проявлениями данного дерматоза с сопутству-
ющими признаками синдрома гиперандрогенизма: 
дисменорея или гирсутизм [7, 11]. Выпадение волос 
по женскому типу также имеет сильную генетиче-
скую предрасположенность. Способ наследования 
– полигенный, что указывает на то, что существует 
много генов, которые вносят вклад в женское об-
лысение, и эти гены могут быть унаследованы от 
одного из родителей или от обоих [9]. У достаточно 
многих пациенток не отмечается других сопутству-
ющих ни клинических, ни лабораторных признаков 
повышенного уровня андрогенов, и данные семей-
ного анамнеза имеют не такую отчетливую, как у 
мужчин, детерминационно–корреляционную роль. 
У женщин кожа волосистой части головы во фрон-
тальной области содержит на 40% меньше рецеп-
торов к андрогенам, концентрация 5a–редуктазы 
II типа в три раза меньше и концентрация ее фер-
мента–антагониста – цитохром–P–450–ароматазы в 
шесть раз больше, по сравнению с таковыми пока-
зателями у мужчин [11].
Клиника АГА имеет свои особенности развития у 

мужчин и женщин. Следует отметить, что женская 
андрогенетическая алопеция – это не совсем жен-
ский аналог мужской алопеции. Четкое различие 
в клинической картине облысения по мужскому и 
женскому типу позволяет предположить, что это 
два разных процесса. Это также основано на иссле-
дованиях, которые не показали четкой связи между 
избыточным уровнем тестостерона и выпадением 
волос по женскому типу.
Клинически заболевание характеризуется поре-

дением, истончением волос, что ведет к облысению. 
У мужчин облысение проходит несколько стадий и 
начинается с рецессии волос вдоль лобно-височной 
линии роста, а затем следует поредение на темени. 
Процесс может начаться в подростковом возрас-
те, время течения – самое различное. Клинические 
проявления мужской андрогенетической ало-
пеции в большинстве случаев легко узнаваемы. 
Пораженные волосы уменьшаются в размерах, а 
густота волос снижается. Постепенное замещение 
терминальных волос пушковыми волосками при-
водит к общему снижению плотности волос в пора-
женных зонах, что является предвестником полно-
го облысения. При классических проявлениях АГА 

у мужчин поражается лобно-височная область и 
макушка. При этом может наблюдаться диффузное 
истончение макушки с сохранением лобной линии 
роста, аналогичное женскому типу облысения [2, 4].
Клинические особенности АГА у мужчин описал J. 

Hamilton, предложив классификацию облысения по 
степени выраженности (рис.1).

Классификация мужской 
андрогенетической алопеции:
I стадия – выпадение волос по лобной границы 

оволосения;
II стадия – появление двусторонних залысин на 

лбу и уменьшение волос на темени или на макушке;
III стадия – прогрессирование выпадения волос 

на лбу и темени;
IV стадия – слияние очагов облысения на лбу и 

темени;
V стадия – полное облысение лобно-теменной 

области с формированием узкой каймы волос на 
висках и затылке, которые при АГА никогда не вы-
падают [8].
У женщин поредение волос зачастую имеет диф-

фузный характер и преобладает на темени в обла-
сти центрального пробора головы, распространяясь 
на боковые поверхности. Однако полного облысе-
ния не происходит, несмотря на то, что с возрастом 
волосы утрачивают пигмент, становятся тоньше и 
короче. На поредевших участках кожа гладкая, бле-
стящая, устья волосяных фолликулов не обнаружи-
ваются.
У женщин с АГА выделяют следующие клини-

ческие формы: диффузное истончение теменной 
области с сохранением фронтальной линии волос, 
известная как модель «рождественской елки», ха-
рактеризующаяся диффузным истончением цен-
тральной части скальпа при сохранении лобной ли-
нии волос, а также истончение с битемпоральным 
сдвигом лобной линии роста волос, близкий к муж-
скому варианту облысения. АГА у женщин может 
выявляться в раннем, в подростковом возрасте или 
совпадать с наступлением менопаузы [2, 6].

Существуют 3 стадии диффузного 
поредения волос по Е. Людвигу:
I стадия – облысение темени и сохранение роста 

волос в лобной области;
II стадия – облысение темени;
III стадия – полное облысение лобно-теменной 

области (рис. 2)
Прогрессирование андрогенетической алопеции 

происходит постепенно и зависит от возраста па-
циента. Конечная степень алопеции, возраст начала 
заболевания, тип облысения являются индивиду-
ально изменчивыми критериями.
При специфической потере волос на голове 

диагноз АГА, как правило, не вызывает проблем. 
Затруднения могут возникнуть на ранней стадии 
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Рис.1. Классификация облысения по степени выраженности, 5 стадий (Гамильтона-Норвуда).

Рис. 2. Стадии потери волос у женщин по Е. Людвигу.

выпадения волос. Важным диагностическим крите-
рием АГА являются волосы, имеющие разный диа-
метр или пушковые волосы, растущие из миниатю-
ризованного фолликула.
Диагностика андрогенетической алопеции так-

же имеет некоторые особенности проведения у 
мужчин и женщин.
У женщин важную диагностическую ценность 

представляет правильный сбор анамнеза. Следует 
обратить внимание на регулярность менструаль-
ного цикла, наличие лактореи, риск ожирения для 
исключения вероятных эндокринных патологий. 
Рекомендуется междисциплинарный подход с уча-
стием гинекологов, эндокринологов и дерматоло-
гов. Необходимо выяснить эндокринологический 
статус, изучить наличие признаков гормональной 
дисрегуляции, возможность приема гормональной 
терапии, количества беременностей и родов, на-
личия признаков нарушения фертильности, про-
веденные гинекологические операции, наличие со-

путствующих заболеваний.
При диагностике АГА у мужчин определяют гене-

тическую предрасположенность, уровень половых 
гормонов, имеющиеся воспаления волосяных фол-
ликулов, обусловленные себореей, окислительным 
стрессом или воздействием различных токсиче-
ских веществ на организм.
Важно знать образ жизни пациента, наличие 

вредных привычек, прием лекарственных препа-
ратов, воздействие факторов, приводящих к обра-
зованию свободных радикалов, отрицательно дей-
ствующих на волосяные луковицы [1, 6].
Осмотр («проба щипка», метод «окошка») дает 

возможность установить предварительный диа-
гноз. Не существует стандартов для проведения 
данного теста. Он носит субъективный характер, и 
результаты его проведения зависят от опыта иссле-
дователя.
Клинико-лабораторное исследование вклю-

чает общий анализ крови, исследование уров-
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ня ферритина и функции щитовидной железы. 
Скрининговым тестом для исключения эндокрин-
ной патологии гонадотропных гормонов являет-
ся исследование уровня тестостерона в сыворотке 
крови.
Важно помнить, что у женщин АГА может наблю-

даться на фоне повышенного уровня андрогенов. 
Общий клинический осмотр и уточнение гинеколо-
гического анализа позволяет выявить признаки ан-
дрогенизации: гирсутизм, олигоменорею, беспло-
дие. В случае гиперандрогении назначаются тесты 
на лютеинизирующий гормон, фолликулостимули-
рующий гормон, прогестерон, пролактин, свобод-
ный тестостерон, кортизол.
У мужчин лабораторные исследования для диа-

гностики андрогенетической алопеции не нужны, 
за исключением случаев, когда анамнез или обсле-
дование дают ключ к разгадке. Согласно некоторым 
исследованиям, мужчинам следует рекомендовать 
измерение уровня простатоспецифического анти-
гена (ПСА) до начала терапии финастеридом, по-
скольку финастерид снижает уровень ПСА, что 
может служить риском развития злокачественных 
процессов [1, 10].
Ведущими способами диагностики являются 

дерматоскопия и фототрихограмма. Дерматоскопия 
позволяет выявить изменения, характерные для 
АГА: разность диаметров стержня волоса, фено-
мен пустующих фолликулов, перипилярные знаки, 
пигментация и воспаление кожи волосистой части 
головы. Дерматоскопическими маркерами АГА яв-
ляются «желтые точки» (перипилярные скопления 
себума), «черные точки» (кадаверизированные во-
лосы), «конические волосы» (волосы в форме вос-
клицательного знака), псевдовеллус (миниатюрные 
волосы, лишенные пигмента). Фототрихограмма 
позволяет оценить соотношение волос в анагено-
вой и телогеновой фазах,а также процент веллус-
ных и терминальных волос в разных фазах. Иногда 
необходимо проведение биопсии для установления 
конечного диагноза. Ведущим гистологическим 
признаком АГА является «фолликулярная миниа-
тюризация». Данное морфологическое изменение 
прогрессирует со временем и не имеет гендерных 
отличий [5, 10].

Заключение

Изучая патогенез и клинико-диагностические 
показатели андрогенетической алопеции, можно 
обратить внимание на одну существенную особен-
ность – значительное гендерное различие цепочки 
патогенетических звеньев, в связи с чем уместно 
рассмотреть этиологию, особенности проявления 
и обследования данного заболевания раздельно у 
мужчин и женщин, вне зависимости от нозологиче-
ского единства. Данная проблема остается актуаль-
ной и требует дальнейшего изучения.
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Резюме

Особенности реструктуризации нейтрофильных гранулоцитов при 
язвенном колите
Е.В. Болотова, К.А. Юмукян, А.В. Дудникова, А.А. Евглевский

Цель исследования: оценка особенностей реструктуризации хроматина нейтрофильных грануло-
цитов (НГ) у больных язвенным колитом (ЯК) в зависимости от наличия и тяжести атаки.
Материал и методы. 178 больных ЯК распределены на группы: в 1-ю вошли 39 пациeнтов в фазe 
рeмиссии, во 2-ю – 48 больных ЯК с атакой лёгкой стeпeни тяжeсти, в 3-ю – 46 пациeнтов с ата-
кой срeднeй стeпeни тяжeсти, в 4-ю – 45 пациeнтов с тяжeлой атакой ЯК. Контрольная группа: 40 
пациeнтов с синдромом раздраженного кишечника (СРК) и 40 здоровых добровольцев. Всем паци-
ентам определяли цитокиновый профиль и оценивали степень реструктуризации ядер НГ.
Результаты. Средний уровень TNFα при тяжелой атаке ЯК составил 31,7 (19,1-58,4) пг/мл, что 
было достоверно выше, чем в группе пациентов с ремиссией (р=0,001), в группе пациентов с лег-
кой атакой (р=0,001) и контрольной группе (р=0.0001). Выявлена достоверная корреляция баллов 
по шкале Мейо со степенью оптической анизотропии НГ (r=-0,876, р=0,001) и уровнем сывороточ-
ных интерлейкинов IL-6 (r=0,598, р=0,001), IL-17 (r=0,587, р=0,005), ФНОα (r=0,701, р=0,001). Полу-
чены сильные отрицательные корелляции между степенью оптической анизоторопии и уровнем 
TNFα (r=-0,896, р=0,0001), IL-17 (r=-0,806, р=0,0001), а также IL-6 (r=-0,8367, р=0,0001).
Выводы. Выявленная нами высокая диагностическая значимость степени оптической анизотро-
пии НГ, сопоставимая с клинико-лабораторными маркерами, является перспективным направле-
нием и требует дальнейшего изучения.
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Abstract

Features of neutrophil granulocyte restructuring in ulcerative colitis
E.V. Bolotova, K.A. Yumukyan, A.V. Dudnikova, A.A. Evglevsky

The aim of the study was to evaluate the features of neutrophil granulocyte (NG) chromatin restructuring 
in ulcerative colitis (UC) patients, depending on the presence and severity of the attack.
Material and methods. 178 patients with UC were divided into groups: in the 1st – 39 patients in 
remission, in the 2nd – 48 patients with mild attack, in the 3rd – 46 patients with moderate attack, in the 
4th – 45 patients with severe attack of UC. Control group: 40 patients with irritable bowel syndrome (IBS) 
and 40 healthy volunteers. Cytokine profile was determined in all patients and the degree of restructuring 
of NG nuclei was assessed.
Results. The average TNFa level in severe UC attack was 31.7 (19.1-58.4) pg/ml, which was significantly 
higher than in the group of patients with remission (p=0.001), in the group of patients with mild attack 
(p=0.001) and the control group (p=0.0001). There was a significant correlation between the scores on 
the Mayo scale with the degree of optical anisotropy of NG (r=-0.876, p=0.001) and the level of serum 
interleukins IL-6 (r=0.598, p=0.001), IL-17 (r=0.587, p=0.005), TNFa (r=0.701, p=0.001). Strong negative 
correlations were obtained between the degree of optical anisotropy and the level of TNFa (r=-0.896, 
p=0.0001), IL 17 (r=-0.806, p=0.0001), and IL 6 (r=-0.8367, p=0.0001).
Conclusions. The revealed high diagnostic significance of the degree of optical anisotropy of NG, 
comparable with clinical and laboratory markers, is a promising direction and requires further study.
Keywords: ulcerative colitis, neutrophils, anisotropy, cytokines

Введение
Распространенность воспалительных заболева-

ний кишечника (ВЗК) растет во всем мире [1]. ВЗК 
включает в себя две основные формы: болезнь 
Крона (БК) и язвенный колит (ЯК), представляю-
щие собой хронические заболевания, характери-
зующиеся неконтролируемой воспалительной ре-
акцией в желудочно-кишечном тракте с рецидиви-
рующим течением [1, 2]. ЯК вызывает хроническое 
воспаление слизистой оболочки с вовлечением пря-
мой кишки, которое может распространяться прок-
симально на всю толстую кишку [2]. Степень вовле-
чения толстой кишки оказывает большое влияние 
на лечение и долгосрочный прогноз заболевания. 
Больные ЯК с высокой степенью активности и боль-
шей протяженностью поражения толстой кишки 
нуждаются в более агрессивной терапии, имеют по-
вышенную потребность в стероидах и риск колэкто-
мии [2, 3]. Хорошо известно, что системная воспали-
тельная реакция связана с относительным увеличе-
нием нейтрофилов и относительным уменьшением 
лимфоцитов  [4]. В слизистой кишечника больных 
ЯК трансэпителиальная миграция нейтрофилов яв-
ляется отличительной чертой заболевания, тесно 
коррелирующей с активностью заболевания и спо-
собствующая образованию крипт и абсцессов [2-4].
Нейтрофильная инфильтрация является отличи-

тельной чертой гистопатологии ЯК и важнейшим 
компонентом оценки тяжести ЯК, отражающей цен-
тральную роль нейтрофилов как эффекторных кле-
ток в повреждении слизистой оболочки [4]. В насто-
ящее время широко обсуждается диагностическая 
значимость соотношения нейтрофилов и лимфо-

цитов периферической крови, биомаркеров ней-
трофильного происхождения (лактоферрина, каль-
протектина и др.) при ЯК [5]. Отдельного внимания 
заслуживает методика оценки реструктуризации 
хроматина ядер НГ по степени их анизотропии И.В. 
Нестеровой и соавт. [6]. На основе данной методи-
ки были изучены особенности реструктуризации 
хроматина у пациентов с язвенной болезнью же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, больных коло-
ректальным раком [6]. Вместе с тем, недостаточно 
исследованной остается оценка ресруктуризации 
хроматина ядер НГ у больных ЯК. Поэтому целью 
нашего исследования стала оценка особенностей 
реструктуризации хроматина НГ у больных ЯК в за-
висимости от наличия и тяжести атаки.

Материал и методы

В исследование включено 178 больных ЯК (139 
в стадии обострeния и 39 в стадии рeмиссии), про-
ходивших стационарное и амбулаторное лечение 
обследование и лечение в ГБУЗ-НИИ ККБ №1 им. 
С.В. Очаповского в 2018-2020  г. В зависимости от 
наличия или отсутствия обострeния ЯК и тяжeсти 
атаки пациeнты были распрeдeлeны на группы: в 
1-ю группу вошли 39 пациeнтов в фазe рeмиссии, во 
2-ю группу 48 больных ЯК с атакой лёгкой стeпeни 
тяжeсти, в 3-ю – 46 пациeнтов с атакой срeднeй 
стeпeни тяжeсти, в 4-ю группу – 45 пациeнтов с 
тяжeлой атакой ЯК. В контрольную группу были 
включeны 40 пациeнтов с СРК с прeобладаниeм 
диарeи и 40 здоровых добровольцев. Всe группы 
были сопоставимы по возрасту и полу.
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Для оцeнки воспалeния слизистой оболочки 
при колоноскопии использовалась шкала Мeйо [2]. 
Клиничeскую активность оцeнивали с помощью 
индeкса клиничeской активности (CAI) [2].
Критерии включения в основную группу: боль-

ные ЯК в активной стадии заболевания, возраст > 18 
лет, наличие письменного информированного со-
гласия пациента. Критерии включения в группу 
контроля: наличие диагноза СРК, возраст > 18 лет, 
наличие письменного информированного согласия 
пациента. Критерии исключения: отказ от участия 
в исследовании; положительный тест на антитела 
к вирусам гепатита B, С; первичный и вторичный 
иммунодефицит; аутоиммунные заболевания; хро-
нические заболевания в стадии декомпенсации; 
злокачественные новообразования; колэктомия; 
острые инфекционные заболевания; психические 
заболевания.
Сывороточную концентрацию TNF-α, IL-2, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-17 в венозной крови определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа с применени-
ем одноименных наборов реагентов ЗАО «Вектор-
Бест» (г.  Новосибирск) и планшетного фотометра 
Star-Fax-2100 (Awareness Technology Inc., США). 
Исследование особенностей реструктуризации хро-
матина ядер нейтрофильных гранулоцитов (НГ) 
проводилось по уровню оптической анизотропии 
хроматина с использованием модифицированного 
метода И.В. Нестеровой и соавт. [6]. Для этого мазки 
капиллярной крови подсушивали на воздухе, фик-
сировали и окрашивали согласно методике и иссле-
довали под поляризационным микроскопом «МП-
8» при скрещенном анализаторе и поляризаторе. 
Для учета интенсивности анизотропного эффекта 
в ядрах НГ использовали модификацию полуколи-
чественного метода G.Astaldi и L.Verga (1957), моди-
фицированную для исследования ядра [7]. Все ядра 
были разделены по уровню оптической анизотро-
пии (ОА) на 5 групп, каждой из которых была при-
своена величина ОА: от 0 – полное отсутствие ани-
зотропии (наибольшая степень активации хрома-
тина ядра) до 4 – анизотропно все ядро отсутствие 
активности хроматина); степень анизотропии от 1 
до 3 включительно соответствовали промежуточ-
ным значениям анизотропии ядра [3].

где СЦИ – средний цитохимический индекс или 
величина оптической анизотропии, a, b, c, d, e – ко-
личество клеток с разной величиной оптической 
анизотропии; 0, 1, 2, 3, 4 – степень оптической ани-
зотропии  [6,7]. Учитывая наличие обратной связи 
между степенью анизотропии хроматина и его био-
логической активностью, нами был использован 
показатель активности нейтрофильных грануло-
цитов (ПАН), который равен максимальному уров-
ню оптической анизотропии, выраженному как 

средний цитохимический индекс (СЦИ) за вычетом 
уровня оптической анизотропии, полученного при 
полуколичественном исследовании: ПАН = 4 – Х, где 
где 4 – максимально возможный СЦИ, а Х – СЦИ, под-
считанный в мазке крови  [6]. Таким образом, чем 
выше анизотропия хроматина (СЦИ=Х), тем ниже 
активность клеточного ядра [6].
Исследование выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинcкой декла-
рации. До включения в исследование у всех паци-
ентов получено письменное информированное со-
гласие. Протокол исследования № 67 от 05.10.2018 
одобрен на заседании Независимого этического ко-
митета ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.
Статистическая обработка проведена с использо-

ванием пакета статистической программы MedCalc. 
Показатели представлены в виде M (SD), где M – 
среднее значение, SD – стандартное отклонение при 
параметрическом распределении и в виде медианы 
(Ме) и 25 и 75 перцентиля при непараметрическом. 
Корреляционные связи и различия сравниваемых 
показателей считали статистически значимыми 
при р <0,05.

Результаты

Гендерный и возрастной состав групп был сопо-
ставим. Достоверно более высокие средние значе-
ния индекса CAI, баллов по шкале Мейо и длитель-
ности заболевания, как и ожидалось, выявлены в 
группе с тяжелой атакой ЯК (р>0,05). Наиболее мо-
лодой средний возраст дебюта ЯК выявлен в группе 
больных с тяжелой атакой, наиболее старший воз-
раст – в группе пациентов с ремиссией ЯК (р=0,001) 
(Табл. 1).
Семейный анамнез ВЗК составил 16,5% (36 че-

ловек) из исследуемой когорты. Пациенты с семей-
ным анамнезом ВЗК достоверно чаще встречались 
в группах с атакой средней и тяжелой степени (р 
<0,05). Доля активных курильщиков в изучаемой 
когорте составила 18,3% (40 человек), что стати-
стически значимо ниже, чем доля бывших куриль-
щиков, составившая 44,0% (96 человек) (χ2=5,67, 
р=0,001) и доля некурящих – 37,6% (82 человека), 
(χ2=4,59, р=0,001). Наиболее низкая частота куре-
ния выявлена в контрольной группе, где составила 
2,0% (8), что сопоставимо с группой пациентов с тя-
желым течением ЯК (р=0,08), в остальных группах 
преобладали активные курильщики. Частота паци-
ентов с анамнезом курения (бывших курильщиков) 
в группах с ЯК оказалась сопоставима, наиболее 
низкий процент бывших курильщиков зарегистри-
рован в группе контроля (p <0,05).
Наиболее частой локализацией поражения тол-

стой кишки в когорте пациентов с ЯК был проктит – 
42,1% (75), достоверно чаще он встречался в группе 
пациентов с легким течением и ремиссией, выявле-
ны достоверные различия между 1-й группой и 4-й 
(56,4% vs 28,8%, χ2=4,59, р=0,04). На втором месте 
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стоял левосторонний колит, который встречался у 
33,7% (60) пациентов с ЯК. Частота его в основных 
группах была сопоставима (р>0,05). Частота тоталь-
ного поражения кишечника (панколита) оказалась 
наименьшей и составила 23,6% (42) пациентов с ЯК, 
наиболее часто панколит встречался в группе паци-
ентов с тяжелым течением ЯК. Получены достовер-
ные различия между группами с легкой атакой и ре-
миссией ЯК и группами с тяжелой атакой и средней 
тяжестью (р <0,05).
Анализ лабораторных показателей продемон-

стрировал достоверно более высокие средние уров-
ни острофазовых маркеров – СРБ и СОЭ в группах 
больных ЯК с тяжелой и среднетяжелой атакой. 
Выявлены достоверные различия между группами 
пациентов с легкой атакой и ремиссией и группами 
с тяжелой и среднетяжелой атакой ЯК (p<0,5).
Нами изучена степень оптической анизотропии 

ядер НГ в зависимости от тяжести атаки ЯК (табли-
ца 2). Коэффициент вариации в исследовании осо-
бенностей реструктуризации хроматина НГ нахо-
дился в пределах от 10 до 30%, что свидетельствует 
об однородности совокупности.
Анализ оптической анизотропиии хроматина НГ 

показал, что среднее значение данного показателя 
в контрольных группах (2,21 ± 0,08) было на 38,9% 
выше, чем у пациентов с ЯК (1,59 ± 0,05), но эти раз-
личия не были статистически значимы (р=0,06). 
Достоверных различий между средними значени-
ями оптической анизотропии НГ пациентов с СРК 
и здоровыми добровольцами в группах контроля 
выявлено не было (р=0,07). Статистически значи-
мых различий между пациентами групп контроля 
и пациентами с атакой средней и легкой тяжести 
(группы 2 и 3) и пациентами в ремиссии (группа 1) 
также не обнаружено (р=0,07). Вместе с тем, получе-
ны достоверные различия между группой больных 
ЯК в ремиссии и пациентов с тяжелым течением ЯК, 
а также между группами с атакой средней степени 
тяжести и тяжелой (р=0,02).
Показатель активации нейтрофилов (ПАН) в кон-

трольной группе составил 1,35 ± 0,11 при общей ре-
структуризации хроматина 0,38 ± 0,02. У больных 
ЯК средняя величина анизотропии ядер сегменто-
ядерных нейтрофильных гранулоцитов равнялась 
1,6 ± 0,007, что на 52,9% ниже, чем в ядрах аналогич-
ных клеток лиц контрольной группы, различия ста-
тистически значимы (р=0,001). Средняя величина 
ПАН в основных группах составила 2,6 ± 0,007, что 
достоверно выше чем в группе контроля (р=0,001).
Выявлено статистически значимое уменьшение 

степени анизотропии с увеличением тяжести атаки 
ЯК и протяженности поражения, что подтверждает-
ся полученными сильными отрицательными кор-
реляциями (r=-0,877, р=0,001 и r=-0,918, p=-0,001). 
Примечательно, что значение ПАН повышалось 
соответственно усилению тяжести атаки ЯК – с 
1,87 ± 0,006 при легкой атаке до 1,65 ± 0,006 при тя-
желой.
Сравнительный анализ концентрации интер-

лейкинов в зависимости от тяжести атаки ЯК про-
демонстрировал их достоверно более высокие 
значения в группах пациентов с тяжелой и средне-
тяжелой атакой ЯК по сравнению с пациентами в 
ремиссии ЯК, с легкой атакой ЯК и пациентами кон-
трольной группы (табл.2). Статистически значимые 
различия между концентрациями интерлейкинов у 
пациентов в ремиссии (1 группа) и пациентов тя-
желого – среднетяжелого течения (3-4 группа), а 
так же между контрольной и основными группами 
были получены для IL-17, IL-6 (p<0,05). Средний 
уровень TNFα при тяжелой атаке ЯК составил 31,7 
(19,1-58,4) пг/мл, что было достоверно выше, чем 
в группе пациентов с ремиссией (р=0,001), в группе 
пациентов с легкой атакой (р=0,001) и контрольной 
группе (р=0.0001), тогда как при сравнении с груп-
пой пациентов со атакой средней тяжести, значения 
оказались сопоставимыми (р=0,07). Достоверных 
различий в уровне IL2 и IL4, IL10, IL-1 получено не 
было (p>0,05). Получены сильные отрицательные 
корелляции между степенью оптической анизото-
ропии и уровнем TNFα (r=-0,896, р=0,0001), IL 17 (r=-
0,806, р=0,0001), а также IL 6 (r=-0,8367, р=0,0001).

Обсуждение

Полученные нами данные об особенностях ре-
структуризации НГ и взаимосвязи степени анизо-
тропии с концентрацией цитокинов объясняются 
общностью этих явлений на клеточно-молеку-
лярном уровне. Традиционно нейтрофилы всегда 
рассматривались как короткоживущая иммунная 
клетка с коротким циркулирующим периодом полу-
выведения 6-8 ч и базальной нормой производства 
5-10 × 1010 нейтрофилов в сутки [8]. Тем не менее, эта 
парадигма недавно была оспорена, исследования 
показали, что продолжительность жизни НГ в цир-
куляции составляет 4-5 дней  [8]. Показано, что во 
время воспаления продолжительность жизни ней-
трофилов значительно увеличивается в несколько 
раз по мере их активации [8]. Активация нейтрофи-
лов происходит через различные цитокины и фак-
торы роста и/или бактериальные продукты  [9]. В 
настоящее время НГ признаны антигенпрезентиру-
ющими клетками, способными к дифференцировке 
и активации ядра – реструктуризации хроматина, 
экспрессии генов, синтезу и секреции цитокинов, 
хемокинов, ростовых факторов и различных пепти-
дов [8-10]. Возможно, с этим связано полученная в 
нашем исследовании сильная корелляционная вза-
имосвязь между уровнями цитокинов и степенью 
анизотропии НГ.
Наше исследование продемонстрировало замет-

ное снижение величины анизотропного эффекта в 
ядрах этих клеток с увеличением тяжести атаки ЯК. 
Вероятно, это связано с тем, что величина анизотро-
пии отражает структурно-молекулярную упорядо-
ченность хроматина, который является основным 
носителем генетической информации в клетке  [6, 
11]. Снижение уровня анизотропии может интер-
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Табл. 1
Клинико-лабораторные и инструментальные данные пациентов, включенных в исследование, n=218

                 Тяжесть
                атаки

                   ЯК/группы

Показатели

Основные группы, n=178

Контрольная 
группа Статистическая 

значимость 
различий

1 группа
(ремиссия)

2группа
(легкая 
степень 
тяжести 
атаки)

3 группа
(средняя 
степень 

тяжести атаки

4 группа
(тяжелая 
степень 
атаки)

n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40

пол м/ж, абс 19/20 22/26 26/20 22/23 20/20 р=0,07

Шкала Мейо, баллы 
М±SD - 3,4 ± 0,9 6,5 ± 1,1 10,7 ± 1,3 -

р1,3=0,001
р1,2=0,03

Индекс клинической 
активности, баллы, 

М±SD
- 2,9 ± 0,9 7,9 ± 1,8 12,8 ± 2,2 -

р1,3=0,0001
р1,2=0,001

Возраст на момент 
исследования, лет

М±SD
39,6 ± 4,8 38,3 ± 6,4 36,7 ± 6,6 32,4 ± 5,1 32,3 ± 3,9 р=0,06

Возраст на момент 
постановки диагноза, 

лет
М±SD 

37,6 ± 6,7 28,1 ± 4,1 22,6 ± 5,9 17,6 ± 7,3 - р1,4=0,001

Средняя 
продолжительность 

заболевания, лет
1,6 (0,7-4,9) 

лет 5,5(3,5-9,7) 7,9(5,6-10,9) 11,6(7,5-14,9) -

р1,4=0,001
р2,4=0,001
р3,4=0,01

Семейный анамнез 
ВЗК, абс (%) 5 (12,8) 5 (10,4) 11(23,9) 12(26,7) 3(7,5)

р1,4=0,01
р2,3=0,01
рк,3=0,01

р4,к=0,001

Анамнез курения, абс 
(%):

- Активный 
курильщик

11 (28,2) 8 (16,6) 7(15,2) 6(13,3) 8(2,0)

р1,4=0,01
рк,3=0,01
рк,2=0,01
рк,4=0,01
рк,1=0,01

- Бывший курильщик 23 (58,9) 19 (39,5 20 (43,5) 21 (46,7) 13 (32,5) р>0,05

- Некурящий 5 (12,8) 21 (43,8) 19 (41,3) 18 (40,0) 19 (47,5)

р1,2=0,01
р1,3=0,01
р1,4=0,01
рк,1=0,01

Локализация 
поражения, абс (%):

- левосторонний 
колит 11 (28,2) 18 (37,5 17 (36,9) 14 (31,1) - р>0,05

- проктит 22 (56,4)
25 (52,1)

15 (32,6) 13 (28,8) - р1,4=0,003

- панколит 5 (12,8) 5 (10,4) 14 (30,4) 18 (40,0) -

р1,4=0,002 
р1,3=0,001
р2,3=0,001
р2,4=0,001

СРБ, мг/л
Ме (25-75)

2,9 (0,0-5,4) 5,2 (2,1-
8,5,5) 10,1 (6,5-16,6) 22,5 (17,3-

30,2) 2,1 (0,0-4,1)
р1,3=0,001

р1,контр=0,001

СОЭ, мм/час
Ме (25-75)

6,2 (4,4-7,8) 12,7 (8,6-
15,9) 22,4 (18,6-28,9) 39,6 (28,7-

41,1) 5,8 (4,1-7,8)
р1,3=0,001

р2,контр=0,01
р1,4=0,0001

Фибриноген, г/л 3,9 (2,9-4,4) 5,2 (3,9-5,5) 5,1 (4,5-6,6) 6,9 (4,9-7,1) 3,6 (2,1-4,1) p>0,05

Гемоглобин, г/л 127,2 (105,6-
156,6)

128,9 
(110,5-
156,7)

123,5 (79,8-
145,3)

135,3 (117,4-
161,2) р3, контр=0,001
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Табл. 2

Степень оптической анизотропии ядер НГ в зависимости от тяжести атаки ЯК (n=179)

              Группы 

Показатели

Основные группы, n=178 Контрольная группа
Статистическая 

значимость 
различий

1
группа

ремиссия

2
группа
(легкая 
степень 
тяжести 
атаки)

3
группа

(средняя 
степень 
тяжести 
атаки)

4
группа

(тяжелая 
степень 
атаки)

группы контроля

n=39 n= 48 n= 46 n= 45 n=40 n=40

Степень 
оптической 

анизотропии
2,0 ± 0,06 1,92 ± 0,09 1,67 ± 0,03

0,79 ± 0,05
2,21 ± 0,08 2,11 ± 0,06

р1,4=0,001
р3,контр.=0,03

р2,4=0,03
р3,4=0,002
р1,2=0,06

Показатель 
активации 

нейтрофильных 
гранулоцитов 

(ПАН)

1,18 ± 0,09 1,87 ± 0,006 2,03 ± 0,008 3,97 ± 0,005 1,25 ± 0,11 1,15 ± 0,12

р1,3=0,03
р1,контр.=0,05

р2,3=0,02
р1,2=0,06

Коэффициент 
вариации (CV),% 12,4 15,5 16,3 14,9 13,2 13,3 -

TNFα, пг/мл 3,9 (0,5-7,7)
15,2

(5,3-19,7)
25,4

(6,6-41,3)
31,7

(19,1-58,4)
4,0

(0,00-7,6)
3,8

(0,00-7,4)

р1,3=0,001
р1,4=0,001
р2,к.=0,002

IL-1, пг\мл 2,5 (2,1-2,7) 3,4 (3,1-3,7) 3,9 (3,5-4,7) 4,9 (3,1-7,7)
1,8

(1,1-2,7)
2,2 (1,1-3,1) p>0,05

IL-2, пг/мл 5,1 (2,3-6,1) 6,3 (3,9-7,9) 7,5 (0,0-
12,3)

6,5 (0,0-
12,3) 5,2 (0,0-7,8) 5,1 (0,0-7,6) p>0,05

IL-4, пг/мл 0,7 (0,0-0,9) 1,2 (0,0-2,1) 1,1 (0,0-1,9) 0,8 (0,1-1,0) 0,6 (0,0-1,0) 0,6(0,0-1,0) p>0,05

IL-6, пг/мл 11,3 (8,9-
14,4)

14,8 (6,2-
27,3)

21,3 (6,1-
33,2)

29,3 (17,8-
54,8)

8,9
(0,0-17,5)

9,2
(0,0-16,1)

р1,4=0,001
р2,4.=0,002
р1,3=0,01

р2,контр.=0,01

IL-10, пг/мл 4,5 (3,3-5,8) 5,8 (0,0-
25,8) 6,4 (0,0-9,6) 8,1 (0,0-

11,3)
3,5 (0,0-

13,9)
5,5(0,0-

13,9) p>0,05

IL-17, пг/мл 5,8 (3,3-7,9) 14,3 (5,8-
21,8)

17,3 (5,9-
27,7)

28,1 (8,1-
62,6)

4,9 (0,0-
13,2)

5,8 (0,0-
13,2)

р1,3=0,001
р1,4.=0,01

р2,контр.=0,01

претироваться как показатель, свидетельствующий 
о явлениях деспирализации хроматина и диссоциа-
ции комплекса ДНК-гистон в ядрах нейтрофильных 
гранулоцитов  [11]. Подобные явления указывают 
на реструктуризацию хроматина и повышение ма-
тричной активности ДНК, а, значит, и на увеличение 
биосинтетической активности этих клеток, показа-
тель ПАН, являющийся величиной, обратной уров-
ню анизотропного эффекта, наглядно демонстри-
рует это явление [6, 9, 12]. Более высокие значения 
ПАН у больных ЯК, имеющих легкое течение атаки 
по сравнению с контрольными группами, начиная 
с 1-й группы, отражает активационную готовность 
хроматина ядер нейтрофильных гранулоцитов и 
указывает на наличие патологического процесса.
Полученные в нашем исследовании достоверные 

корреляции между выраженностью атаки ЯК и кон-

центрацией цитокинов TNFα, Il-6, Il-17, согласуются 
с данными других исследований. TNFα принадлежит 
основная роль в каскаде провоспалительных цито-
кинов: повышение экспрессии клеточных и сосуди-
стых молекул адгезии-1, участвующих в миграции 
лимфоцитов в зону воспаления, активация синтеза 
простагландинов, лейкотриенов, оксида азота, ма-
триксных металлопротеиназ (ММП), пролиферация 
фибробластов. IL-6 обладает прововоспалительной 
активностью, которой предшествует активация ге-
нов-мишеней, участвующих в дифференцировке, 
выживаемости, апоптозе и пролиферации  [10,12]. 
Эти процессы приводят к интенсивному синтезу 
цитокинов, а также матриксных металлопротеиназ, 
тем самым способствуя хроническому воспалению 
и разрушению тканей, что является одной из кли-
нических особенностей ЯК и ВЗК, в целом [10, 12]. 
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Роль IL-17 была изучена недавно, в ряде исследова-
ний, показано, что экспрессия IL17A и IL17F была 
значительно увеличена в воспаленной слизистой 
оболочке при ВЗК [13, 14]. Примечательно, что кор-
реляция между уровнями IL17 и эндоскопической и 
клинической активностью заболевания была обна-
ружена при ЯК, а при БК лишь с клиническими про-
явлениями [14].
Таким образом, выявленная нами высокая диа-

гностическая значимость степени оптической ани-
зотропии НГ, сопоставимая с клинико-лаборатор-
ными маркерами, является перспективным направ-
лением и требует дальнейшего изучения.

Выводы

У пациентов с ЯК выявлена достоверная корреля-
ция баллов по шкале Мейо со степенью оптической 
анизотропии НГ (r=-0,876, р=0,001) и с уровнем сы-
вороточных интерлейкинов IL-6 (r=0,598, р=0,001), 
IL-17 (r=0,587, р=0,005), ФНОα (r=0,701, р=0,001);
Обнаружены достоверные корреляции между CAI 

и степенью оптической анизотропии НГ (r=-0,673, 
р=0,002), концентрациями сывороточных интер-
лейкинов IL-6 (r=0,525, р=0,001), IL-17 (r=0,587, 
р=0,005), ФНОα (r=0,624, р=0,001.
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Резюме.

Особенности течения мукозита полости рта у больных тревожной 
направленности на фоне плоскоклеточного рака слизистой оболочки рта
А.А. Джерелей, И.Г. Романенко, Д.Ю. Крючков, О.Н. Крючкова, С.М. Горобец

Рост распространенности онкологических заболеваний полости рта, челюстно-лицевой области и 
шеи обуславливает значительное повышение применения лучевой и химиотерапии. Данные виды 
терапии позволяют значительно продлить жизнь пациента. Однако лучевая терапия вызывает 
развитие лучевых мукозитов слизистой рта различной степени выраженности. В основе развития 
лучевого мукозита полости рта лежит повреждение ионизирующим излучением клеток эпителия 
полости рта, что, тем самым, резко снижает защитную функцию, прекращая выработку гиалуро-
новой кислоты. Это приводит к возникновению микротрещин, развитию воспаления и появлению 
резко болезненных язв в полости рта. При таком состоянии прием пищи становится невозможным. 
Данное обстоятельство требует приостановки лучевой терапии, что оказывает крайне негативное 
влияние на результаты лечения. Поэтому прогнозирование степени мукозита по типу психологи-
ческой реакции представляется своевременным и актуальным и дает возможность провести его 
профилактику. Данное исследование позволило прогнозировать степень тяжести мукозита поло-
сти рта. Так, психологические реакции тревожной направленности у пациентов с мукозитом поло-
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сти рта на фоне плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта обуславливают развитие 
мукозита 3 степени в 75% случаях, 4 степени в – 25%.
Ключевые слова: психодиагностика, мукозит, профилактика

Abstract

Features of the course of oral mucositis in patients with anxiety on the back-
ground of squamous cell carcinoma of the oral mucosa
A.A. Dzhereley, I.G. Romanenko, D.Y. Kryuchkov, O.N. Kryuchkova, S.M. Gorobets

The increase in the prevalence of oncological diseases of the oral cavity, maxillofacial region and neck 
causes a significant increase in the use of radiation and chemotherapy. These types of therapy can 
significantly prolong the life of the patient. However, radiation therapy causes the development of 
radiation mucosits of the oral mucosa of varying severity. The development of radiation mucosits of 
the oral cavity is based on damage to the cells of the epithelium of the oral cavity by ionizing radiation, 
which, thereby, sharply reduces the protective function, stopping the production of hyaluronic acid. This 
leads to the appearance of micro cracks, the development of inflammation and the appearance of sharply 
painful ulcers in the oral cavity. In this state, eating becomes impossible. This circumstance requires the 
suspension of radiation therapy, which has an extremely negative impact on the results of treatment. 
Therefore, predicting the degree of mucosits according to the type of psychological reaction seems to be 
timely and relevant and makes it possible to prevent it. This study made it possible to predict the severity 
of oral mucosits. Thus, psychological reactions of an alarming orientation in patients with oral mucosits 
against the background of squamous cell carcinoma of the oral mucosa cause the development of grade 3 
mucosits in 75% of cases, grade 4 in 25% of cases.
Keywords: psychodiagnostics, mucosits, prevention

История психосоматики как части медицин-
ской практики восходит к Гиппократу и 
Аристотелю, т.к. именно Гиппократ объеди-

нял психическое и соматическое. Анализ научной 
литературы показал, что степень влияния болезни 
определяется изменениями, особенно ограничени-
ями, которые она вызывает, а именно: понижени-
ями функциональных возможностей организма и 
работоспособности, соматогенно психическими ре-
акциями и психогениями, изменением социального 
статуса, семейным функционированием в аспекте 
перераспределения ролей и обязанностей  [1, 2, 3, 
10, 11].
Присутствие патологического процесса в поло-

сти рта приводит к нарушению речи, приему пищи 
и изменению внешнего вида больного, а также об-
уславливает усиление психоэмоциональных реак-
ций. Следовательно, разнообразно представленная 
палитра психологических реакций смещается в сто-
рону психологических реакций тревожной направ-
ленности и представлена тревожным, обсессивно-
фобическим, сенситивным, ипохондрическим, пара-
нойяльным, неврастеническим, меланхолическим 
типами.
На фоне значительного роста онкологических за-

болеваний полости рта значительно вырос процент 
применения лучевой и химиотерапии, которые по-
зволяют значительно продлить жизнь пациента. 
Использование лучевой терапии сопровождается 
развитием осложнений в виде мукозита. Причиной 
мукозита после лучевой терапии является повреж-
дение ионизирующим излучением клеток эпителия 
полости рта. Одной из функций этих клеток явля-

ется выработка защитного слоя слизистой оболоч-
ки полости рта, который состоит из гиалуроновой 
кислоты и хондроитинсульфата. Защитный слой 
предохраняет слизистую полости рта от воздей-
ствия пищи, бактерий. Вследствие поражения ра-
диацией клетки эпителия прекращают выработку 
гиалуроновой кислоты, и защитный слой исчезает. 
Возникают микротрещины, развивается воспале-
ние и появляются язвы в полости рта. При выра-
женной степени мукозита невозможно принимать 
пищу, и лучевую терапию приходится временно 
прекращать. Однако приостановка лучевой терапии 
оказывает очень негативное влияние на результа-
ты лечения. Поэтому прогнозирование степени му-
козита представляется своевременным и актуаль-
ным.

Цель исследования
Целью исследования явилось: изучить тревож-

ный психосоматический статус больных мукозитом 
на фоне плоскоклеточного рака слизистой оболоч-
ки полости рта (СОР), находящихся на этапе химио-
лучевой терапии для предотвращения ее приоста-
новки.

Материалы методы исследования.
Исследование психологического статуса выпол-

нено на базе ГБУЗ РК «Крымский республиканский 
онкологический клинический диспансер имени 
В.М.  Ефетова». Обследовано 89 пациентов с муко-
зитом полости рта на фоне плоскоклеточного рака 
СОР (С00-С06, С10, С13, С14) по МКБ-10) II и III ста-
дии (Т2-3, N0-1, M0). Возраст пациентов колебался в 
диапазоне от 55 до 67 лет, из них мужчин – 69, жен-
щин – 20. Все пациенты получали химио-лучевую 
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терапию на область головы и шеи.
В качестве специального метода обследова-

ния нами использовался Личностный опросник 
Бехтеревского института. Психологическое тести-
рование проводилось перед началом химиолуче-
вой терапии. Диагностировали сложившийся под 
влиянием болезни тип отношений к самой болез-
ни, к ее лечению, к врачам и персоналу, родным и 
близким, окружающим, работе, одиночеству и бу-
дущему, а также к своим витальным функциям – са-
мочувствию, настроению, сну, аппетиту. Опросник 
дает возможность диагностировать 13 паттернов. 
Каждый из этих типов проявляется по-разному и 
характеризуется своеобразным поведением.
Раскодирование осуществляли с помощью гра-

фика, где по абсциссе обозначены символы типов, 
а по ординате отложены баллы в пользу каждого 
из типов. Диагностировать можно только те типы, 
в отношении которых набрано количество баллов, 
достигшее или превышающее минимальное диа-
гностическое число.
Полученные данные соотносили с выраженно-

стью мукозита полости рта. По данным ВОЗ, клини-
ческие проявления мукозита в целом однообразны, 
к основным клиническим признакам относятся: 
боль и сухость во рту и выделяют четыре степени 
тяжести мукозита: I степень – болезненность слизи-
стой оболочки и эритема; II степень – эритема, язвы, 
пациент может глотать твердую пищу; III степень – 
эритема и язвы, невозможность глотать твердую 
пищу; IV степень – язвы, прием любой пищи невоз-
можен.

Результаты исследования

При развитии онкологического заболевания в 
полости рта вызывает рост психоэмоциональной 
нагрузки, что приводит к дисбалансу в обменных 
процессах, системе гемостаза, усиливает гипоксию 
тканей, что в целом осложняет течение патологиче-
ского процесса, в нашем исследовании – мукозита. 
Учитывая локализацию процесса, необходимо от-
метить наиболее выраженную степень психологи-
ческой реакции [4, 5, 6].
Из общего числа больных у 13 человек (14,6%) 

выявлена сенситивная реакция, меланхолическая 
– в 10 (11,2%) случаях. В 8 (9%) случаях нами опре-
делен ипохондрический тип реакции. 7 больных 
(7,9%) продемонстрировали тревожный тип реак-
ции. Обсессивно-фобический и неврастенический 
паттерны были диагностированы в 1 (1,1%) случае 
каждый. Паранойяльная реакции была представле-
на 4 (4,5%) пациентами.
Полученные данные согласуются с исследовани-

ями Джерелей А.А. (2007), о том, что наиболее ин-
тенсивная воспалительная реакция характерна для 
пациентов с психологической реакцией тревожной 
направленности, средней интенсивности – с анозог-
нозической и минимальной с – гармоничной [7, 8, 9].
Полученные значения показателей у пациентов 

с вышеупомянутыми реакциями не имели между 
собой существенных различий и соответствовали 
выраженным. Поэтому такие пациенты были объ-
единены в одну группу. Больные с мукозитом по-
лости рта тревожной направленности на фоне пло-
скоклеточного рака СОР (С00-С06, С10, С13, С14) по 
МКБ-10) II и III стадии (Т2-3, N0-1, M0), которые по-
лучали химио-лучевую терапию на область головы 
и шеи от общего числа обследованных составляют 
44 человека (49,4%) и занимают первую позицию 
по распространенности.
Среди пациентов этой группы 44 (49,4%) боль-

ных нами был диагностирован мукозит III степе-
ни в 75% случаях, что соответствует 33 больным. 
Больные жаловались на боль умеренной интен-
сивности, сухость во рту, невозможностью глотать 
твердую пищу, клинически мукозит проявлялся 
эритемой и язвами. Мукозит IV степени был диагно-
стирован у 11 (25%) больных. Больные жаловались 
на выраженную боль, сухость во рту, что послужило 
причиной отказа от приема пищи. Средний возраст 
пациентов этой группы составил 64,5 лет.
Таким образом, больные с мукозитом полости рта 

тревожной направленности на фоне плоскоклеточ-
ного рака СОР (С00-С06, С10, С13, С14) по МКБ-10) II 
и III стадии (Т2-3, N0-1, M0), на этапе химио-лучевой 
терапии от общего числа обследованных составля-
ют 44 человека (49,4%) и являются наиболее часто 
встречаемыми. Среди пациентов этой группы боль-
ных мукозит III степени диагностирован в 75%, а IV 
степени – в 25% случаях.
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у больных с гармоничной психологической 
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Резюме.

Особенности течения мукозита полости рта у больных с гармоничной 
психологической реакцией на фоне плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки рта.
А.А. Джерелей, И.Г. Романенко, Д.Ю. Крючков, О.Н. Крючкова, С.М. Горобец

Развитие патологического процесса в полости рта приводит к значительным функциональным 
нарушениям во всей зубочелюстной системе и, тем самым, обуславливает усиление психоэмоци-
ональных реакций. Психоэмоциональная нагрузка, при развитии онкологического заболевания в 
полости рта приводит к дисбалансу в обменных процессах, системе гемостаза, усиливает гипоксию 
тканей, что в целом осложняет течение мукозита.
Структура психосоматических реакций у больных с мукозитом полости рта на фоне плоскокле-
точного рака слизистой полости рта II и III стадии (Т2-3, N0-1, M0), которые получали химио-луче-
вую терапию на область головы и шеи, весьма разнообразна. Однако обращает на себя внимание 
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крайне низкая частота встречаемости гармоничной реакции – 10,1%. Данная ситуация объясняет 
низкий процент не приостановки химио-лучевой терапии, поскольку среди пациентов этой груп-
пы больных мукозит II степени диагностирован в 33%, а III степени – в 67% случаев и статус таких 
больных не требует коррекции и отмены химио-лучевой терапии. Поэтому прогнозирование сте-
пени мукозита по типу психологической реакции представляется своевременным и актуальным и 
дает возможность дифференцированного подхода к лечению и профилактике мукозита.
Ключевые слова: психодиагностика, мукозит, профилактика

Abstract

Features of the course of oral mucosits in patients with a harmoniс psycholog-
ical response against the background of squamous cell carcinoma of the oral 
mucosa.
A.A. Dzhereley, I.G. Romanenko, D.Y. Kryuchkov, O.N. Kryuchkovа, S.M. Gorobets

The development of the pathological process in the oral cavity leads to significant functional disorders in 
the entire dental system and, thereby, causes an increase of psychoemotional reactions. Psychoemotional 
load, with the development of cancer in the oral cavity, leads to an imbalance in metabolic processes, the 
hemostasis system, increases tissue hypoxia, which generally complicates the course of mucosits.
The structure of psychosomatic reactions in patients with oral mucosits on the background of squamous 
cell carcinoma of the oral mucosa of stage II and III (T2-3, N0-1, M0), who received chemo-radiation 
therapy on the head and neck area is very diverse. However, attention is drawn to the extremely low 
frequency of occurrence of a harmonious reaction – 10,1%. This situation explains the low percentage 
of non-suspension of chemoradiotherapy. Since, among the patients of this group of patients, grade II 
mucosits was diagnosed in 33%, and grade III – in 67% of cases, and the status of such patients does not 
require correction and cancellation of chemo-radiation therapy.
Therefore, predicting the degree of mucosits by the type of psychological reaction seems timely and 
relevant and makes it possible to take a differentiated approach to the treatment and prevention of 
mucosits.
Keywords: psychodiagnostics, mucosits, prevention

Значительный рост онкологических заболева-
ний полости рта, обуславливает и рост при-
менения лучевой и химиотерапии, которые 

позволяют значительно продлить жизнь пациента. 
Использование лучевой терапии сопровождается 
развитием осложнений в виде мукозита. Причиной 
мукозита после лучевой терапии является повреж-
дение ионизирующим излучением клеток эпителия 
полости рта, что резко снижает его защитную функ-
цию. Следовательно, возникают микротрещины, 
развивается воспаление и появляются язвы в поло-
сти рта. При выраженной степени мукозита невоз-
можно принимать пищу и лучевую терапию прихо-
дится временно прекращать. Однако приостановка 
лучевой терапии оказывает очень негативное влия-
ние на результаты лечения. Поэтому прогнозирова-
ние степени мукозита представляется своевремен-
ным и актуальным.
Развитие патологического процесса в полости 

рта приводит к значительным функциональным на-
рушениям во всей зубочелюстной системе и, тем са-
мым, обуславливает усиление психоэмоциональных 
реакций, которые весьма разнообразны. Однако, в 
структуре психосоматических реакций имеет место 
быть – гармоничная реакция [1, 2, 3, 10, 11].

Цель исследования
Целью исследования явилось: изучить гармонич-

ный психосоматический статус больных мукозитом 

на фоне плоскоклеточного рака слизистой оболоч-
ки полости рта (СОР), находящихся на этапе химио-
лучевой терапии.

Материалы методы исследования.
Исследование психологического статуса выпол-

нено на базе ГБУЗ РК «Крымский республиканский 
онкологический клинический диспансер имени 
В.М.  Ефетова». Обследовано 89 пациентов с муко-
зитом 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 химио-лучевую 
терапию на область головы и шеи. Возраст пациен-
тов колебался в диапазоне от 55 до 67 лет, из них 
мужчин – 69, женщин – 20. Все пациенты получали 
химио-лучевую терапию на область головы и шеи.
В качестве специального метода обследова-

ния нами использовался Личностный опросник 
Бехтеревского института. Психологическое тести-
рование проводилось перед началом химиолуче-
вой терапии. Диагностировали сложившийся под 
влиянием болезни тип отношений к самой болез-
ни, к ее лечению, к врачам и персоналу, родным и 
близким, окружающим, работе, одиночеству и бу-
дущему, а также к своим витальным функциям – са-
мочувствию настроению, сну, аппетиту. Опросник 
дает возможность диагностировать 13 паттернов. 
Каждый из этих типов проявляется по-разному и 
характеризуется своеобразным поведением.
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Полученные данные соотносили с выраженно-
стью мукозита полости рта. По данным ВОЗ, клини-
ческие проявления мукозита в целом однообразны, 
к основным клиническим признакам относятся: 
боль и сухость во рту и выделяют четыре степени 
тяжести мукозита: I степень – болезненность слизи-
стой оболочки и эритема; II степень – эритема, язвы, 
пациент может глотать твердую пищу; III степень – 
эритема и язвы, невозможность глотать твердую 
пищу; IV степень – язвы, прием любой пищи невоз-
можен.

Результаты исследования

Психоэмоциональная нагрузка, при развитии он-
кологического заболевания в полости рта приводит 
к дисбалансу в обменных процессах, системе гемо-
стаза, усиливает гипоксию тканей, что в целом ос-
ложняет течение мукозита. Учитывая локализацию 
процесса, необходимо отметить наиболее выражен-
ную степень психологической реакции [4, 5, 6].
Из общего числа больных только у 9 человек 

(10,1%) выявлена гармоничная реакция.
Полученные данные согласуются с исследовани-

ями Джерелей А.А. (2011), о том, что частота встре-
чаемости гармоничной психологической реакции 
очень невысока [7, 8, 9].
Больные с мукозитом полости рта гармоничной 

направленности на фоне плоскоклеточного рака 
СОР (С00-С06, С10, С13, С14) по МКБ-10) II и III стадии 
(Т2-3, N0-1, M0), которые получали химио-лучевую 
терапию на область головы и шеи от общего числа 
обследованных составляют 9 больных (10,1%) и за-
нимают третью позицию по распространенности.
Пациенты с гармоничной реакцией продемон-

стрировали воспалительную реакцию средней сте-
пени выраженности, которая была адекватна объ-
ему повреждения. В 33% случаев наблюдалась II 
степень мукозита (эритема, язвы, пациент может 
глотать твердую пищу). В 67% больные жаловались 
на боль умеренной интенсивности, сухость во рту, 
невозможностью глотать твердую пищу, клиниче-
ски мукозит проявлялся эритемой и язвами, что со-
ответствовало III степени мукозита.
Таким образом, больные с мукозитом полости рта 

гармоничной направленности на фоне плоскокле-
точного рака СОР (С00-С06, С10, С13, С14) по МКБ-
10) II и III стадии (Т2-3, N0-1, M0), на этапе химио-
лучевой терапии от общего числа обследованных 
составляют всего 9 человека (10,1%) и являются 
наименее встречаемыми. Среди пациентов этой 
группы больных мукозит II степени диагности-
рован в 33%, а III степени – в 67% случаях. Статус 
таких больных не требует коррекции и отмены хи-
мио-лучевой терапии.
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Острая эмпиема плевральной полости у больных 
коронавирусной пневмонией, вызванной SARS-
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Резюме

Острая эмпиема плевральной полости у больных коронавирусной 
пневмонией, вызванной SARS-CoV-2
М.М. Гришин, В.А. Черноротов, Ю.А. Зайцев, М.Н. Гришин

Под наблюдением находилось 19 больных, страдающих коронавирусной пневмонией, вызванной 
SARS-CoV-2, осложненной острой эмпиемой плевральной полости с бронхоплевральной фистулой. 
При анализе причин развития эмпиемы выявить какие-либо конкретные клинические факторы 
развития острой эмпиемы у больных, страдающих коронавирусной пневмонией, не удалось. Од-
нако обращает на себя внимание наличие у подавляющего большинства пациентов хронических 
сопутствующих заболеваний в различных сочетаниях. Предвестником развития острой эмпиемы 
является, по данным компьютерной томограммы органов грудной клетки, наличие признаков 
бактериальной пневмонии на стороне формирования эмпиемы. В период лечения коронавирусной 
пневмонии в специализированном стационаре следует акцентировать внимание на нарастание ле-
гочного и интоксикационного синдромов, которые являются начальным этапом развития острой 
эмпиемы с бронхоплевральной фистулой. При патологической перфорации легочной ткани и кол-
лабировании легкого у этой группы пациентов быстро развивается острая эмпиема плевральной 
полости. Лечение острой эмпиемы должно осуществляться в легочно-хирургическом стационаре 
с применением дренирования полости эмпиемы и активной аспирацией ее содержимого. В случае 
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неэффективности дренирования возможно применение операции – плеврэктомии.
Ключевые слова: эмпиема плевральной полости, коронавирусная пневмония, SARS-CoV-2, дрени-
рование, плеврэктомия

Abstract

Acute empyema of the pleural cavity in patients with coronovirus pneumonia 
caused by SARS-CoV-2
M.M. Grishin, V.A. Chernorotov, Yu.A. Zaitsev, M.N. Grishin

19 patients suffering from coronavirus pneumonia caused by SARS-CoV-2, complicated by acute empyema 
of the pleural cavity with bronchopleural fistula were under observation. When analyzing the causes 
of empyema development, the vast majority of patients had chronic concomitant diseases in various 
combinations. Harbingers of the development of acute empyema are an increase in pulmonary and 
intoxication syndromes, as well as, according to computed tomography, the presence of signs of bacterial 
pneumonia on the side of empyema formation. During the treatment of coronavirus pneumonia in 
specialized hospital we should focus on an increase in pulmonary and intoxication syndromes, which are 
the initial stage of development of acute empyema with bronchopleural fistula. Acute pleural empyema 
rapidly develops with pathological perforation of the lung tissue and collapse of the lung in this group of 
patients. Acute empyema should be treated in the pulmonary surgical hospital with the use of drainage of 
the empyema cavity and active aspiration of its contents. In case of inefficiency drainage, it is possible to 
use an operation – pleurectomy.
Keywords: empyema of the pleural cavity, coronavirus pneumonia, SARS-CoV-2, drainage, pleurectomy

В 2020 году мировое сообщество столкнулось с глобальной проблемой – новой инфекцией, 
которой Всемирная организация здравоохра-

нения присвоила официальное название – COVID-19 
(Corona Virus Disease 2019), а Международный ко-
митет по таксономии вирусов назвал возбудителя 
инфекции – SARS-CoV-2 [1-4]. Наиболее распростра-
ненным клиническим проявлением этого нового 
заболевания является пневмония  [5- 7]. В насто-
ящее время установлено, что данная пневмония 
отличается от бактериальных и вирусных рядом 
определенных особенностей. Она чаще всего рас-
пространяется на оба легких, характеризуется зна-
чительным объемом поражения ткани легкого, вы-
раженной дыхательной недостаточностью, а также 
осложнениями, которые подчас могут нести смер-
тельную опасность для пациентов [8, 9].
Одним из осложнений является «газовый син-

дром». Он включает спонтанный пневмоторакс 
(СП), пиопневмоторакс, пневмомедиастинум, пнев-
моперикард и подкожную эмфизему [10-15].
При исследовании факторов возникновения «га-

зовых» осложнений выделены наиболее вероятные 
причины их развития. К ним относятся тяжелое 
течение коронавирусной инфекции, обширная пло-
щадь поражения легочной паренхимы, заболевания 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем, обра-
зование булл, чрезмерная физическая активность 
с повышением внутригрудного давления, пожилой 
возраст [13, 16-19]. Также СП и пневмомедиастинум 
представляют собой характерные осложнения в пе-
риод проведения искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) в виде баротравмы, которая наиболее часто 
развивается у пациентов с сопутствующими заболе-
ваниями легких, в том числе хронической обструк-

тивной болезнью легких (ХОБЛ), бронхиальной аст-
мой, интерстициальными заболеваниями легких, 
острым респираторным дистресс-синдромом  [20]. 
Имеются данные касательно прямого цитоток-
сического действия на альвеолярную мембрану 
вследствие поражения пневмоцитов I и II типа, что 
может быть одним из механизмов разрыва альвеол 
и возникновения спонтанного пневмомедиастину-
ма  [19]. Особенностью развития СП является и то, 
что он может наблюдаться у больных без указанных 
факторов риска и возникает в значительные сроки 
после серологической элиминации вируса, неред-
ко уже на амбулаторном этапе восстановительного 
лечения  [17, 21]. Одним из тяжелых плевральных 
осложнений является пиопневмоторакс с развити-
ем эмпиемы плеральной полости и формированием 
бронхоплевральной фистулы. Это состояние требу-
ет интенсивной терапии с применением хирургиче-
ского вмешательства [22].

Цель исследования

Изучить предрасполагающие факторы развития 
и формирования острой эмпиемы плевральной по-
лости как осложнения короновирусной пневмонии, 
вызванной SARS-CoV-2. Провести анализ эффектив-
ности применяемых способов лечения.

Материал и методы

Под наблюдением находилось 19 больных коро-
навирусной пневмонией, осложненной острой эм-
пиемой плевральной полости с бронхоплевральной 
фистулой. Пациенты проходили лечение в Легочно-
хирургическом отделении №1 Государственного 
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бюджетного учреждения Республики Крым 
«Крымский республиканский клинический центр 
фтизиатрии и пульмонологии» (ЛХО) в 2021 году.
Из наблюдаемых 84,2% составляли мужчины (16 

человек) и 15,8% – женщины (3 человека), из них – 
10 (52,6%) больных – в возрасте от 30 до 60 лет, 9 
(47,4%) были старше 60 лет. Обращает внимание, 
что в возрасте от 30 до 39 лет находилось 5 (26,3%) 
пациентов, то есть четвертая часть.
У 17 пациентов диагностировались сопутству-

ющие заболевания. К ним относились сахарный 
диабет, ишемическая болезнь сердца, мерцатель-
ная аритмия, атеросклероз сосудов нижних конеч-
ностей, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), ревматоидный артрит, почечная недоста-
точность, туберкулез легких, СПИД, гепатит С, же-
лезодефицитная пневмония, болезнь Альцгеймера 
и др. Чаще всего у больных диагностировалось не-
сколько сопутствующих заболеваний одновремен-
но.
Перед поступлением в ЛХО все пациенты ле-

чились в специализированных инфекционных и 
пульмонологических стационарах. При анализе 
клинического течения пневмонии в остром перио-
де заболевания отмечается, что интоксикационный 
синдром в виде повышенной температуры тела от-
мечался у 13 (68,4%) пациентов, у 6 (31,6%) темпе-
ратурной реакции не наблюдалось. Легочный син-
дром в виде сухого и влажного кашля диагностиро-
вался у 6 (31,6%) больных, одышка при нагрузке у 
11 (57,9%) пациентов, в покое – у 2 (10,5%) человек. 
При анализе показателей крови у всех пациентов 
определялся лейкоцитоз, у 7 (36,8%) из них он до-
стигал высоких цифр. Ускорение СОЭ диагностиро-
валось у всех наблюдаемых. При определении био-
химических данных у 7 (36,8%) пациентов была 
зарегистрирована гипергликемия. Таким образом, 
у большинства наблюдаемых преобладал легочный 
синдром с превалированием одышки, интоксикаци-
онный синдром был особо не выражен.
По данным компьютерной томографии органов 

грудной клетки (КТ ОГК), двустороннее пораже-
ние легких диагностировали у 16 (84,2%) больных, 
у 1 (5,3%) пациента процесс был правосторонним, 
у 2-х (10,5%) – левосторонним. Объем поражения 
ткани легкого составлял у 2-х (10,5%) больных ме-
нее 20%, у 8 – (42,1%) от 20 до 50%, у 8 – (42,1%) 
от 50 до 70%, у 1 (5,3%) пациента – более 70%, то 
есть патологические изменения легочной ткани у 
подавляющего большинства пациентов были менее 
70%. У 14 (73,7%) пациентов на стороне развития 
эмпиемы выявлены изменения паренхимы легкого, 
характерные для присоединившейся бактериаль-
ной пневмонии.
В специализированных отделениях больным 

был проведен курс терапии, регламентируемый 
Временными методическими рекомендациями 
Министерства здравоохранения РФ, различных 
версий  [7]. Все пациенты получали антивирусную, 
антиагрегантную, гормональную терапию корти-

костероидами, антибиотикотерапию. Применялись 
фторхинолоны, цефалоспорины, 5 (26,3%) пациен-
тов получали карбопенемы и 3 (15,8%) – ванкоми-
цин. Как правило, было проведено 1-2 курса анти-
биотикотерапии. Оксигенотерапия осуществлялась 
3-м (15,8%) пациентам, один больной находился на 
ИВЛ.
При поступлении в ЛХО клинически интоксика-

ционный синдром в виде повышенной и гектиче-
ской температуры диагностировался у 12 (63,2%) 
больных, легочный синдром в виде сухого и влаж-
ного кашля отмечался у 14 (73,7%), одышка при на-
грузке – у 6 (31,6%), в покое – у 7 (36,8%), диском-
форт и боль в грудной клетке отмечали 10 (52,6%) 
наблюдаемых. При анализе показателей крови у 5 
(26,3%) диагностировалось снижение показателей 
гемоглобина, у 15 (78,9%) отмечался лейкоцитоз. 
Таким образом, развитие острой эмпиемы у боль-
шинства наблюдаемых сопровождалось выражен-
ными легочным и интоксикационным синдромами.
По данным КТ ОГК, правосторонняя локализация 

полости эмпиемы отмечалась у 9 (47,4%) больных, 
левосторонняя – у 9 (47,4%), двусторонняя – у 1 
(5,2%). У всех наблюдаемых в полости определялся 
уровень жидкости и газ. Во время первичной аспи-
рации плеврального содержимого у 3 (15,8%) паци-
ентов был получен серозный экссудат, у 3-х (15,8%) 
– серозно-гнойный, у 11 (57,9%) гнойный, у 2-х 
(10,5%) – гнойно-геморрагический. У одного боль-
ного процесс осложнился образованием подкожной 
эмфиземы.
Схема лечения в ЛХО включала терапию корти-

костероидами, которая была проведена 6 (31,6%) 
больным, антиагрегантную и антикоагулянтную 
получали 5 (26,3%) пациентов. Осуществлялась ин-
фузионная терапия с в/в введением белковых, де-
токсикационных, противомикробных препаратов, 3 
(15,8%) пациентам переливалась эритроцитарная 
масса. Антибиотикотераия включала применение 
фторхинолонов, макролидов, цефалоспоринов, кар-
бапенемов.
Всем больным было проведено дренирование 

полости эмпиемы силиконовыми дренажами с ак-
тивной аспирацией содержимого. Полость эмпиемы 
промывалась антисептиками и антибиотиками, со-
гласно чувствительности патогенной микрофлоры. 
2-м (10,5%) наблюдаемым, в связи с длительным 
коллабированием легкого, произведена операция 
– плеврэктомия. Послеоперационный период у этих 
пациентов протекал без осложнений, легкое с опе-
рированной стороны полноценно расправилось и 
заполнило плевральную полость.
В результате проведенного лечения у 18 (94,7%) 

больных полость эмпиемы облитерировалась. Один 
наблюдаемый при нарастающих явлениях сердеч-
но-сосудистой недостаточности умер. Выписаны с 
выздоровлением 18 (94,7%) наблюдаемых. Средняя 
продолжительность госпитализации в ЛХО состави-
ла 32,6 койко-дня.
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Рис. 1. Пневматизация легочной паренхимы диффузно снижена за счет ретикулярных изменений и 
участков уплотнения легочной паренхимы по типу «матового стекла». В S8, S9 справа определяется 
зона консолидации, на фоне которой видны просветы субсегментарных бронхов (симптом 
«воздушной бронхографии»), что характерно для бактериальной пневмонии. Заключение. КТ-
картина двусторонней полисегментарной интерстициальной пневмонии, осложненной бактериальной 
пневмонией справа.

Рис. 2. В левом легком, преимущественно в кортикальных отделах, определяются умеренно 
выраженные поствоспалительные изменения. В S7, S8, S9 правого легкого на фоне воспалительной 
инфильтрации между листками утолщенной до 7 мм паракостальной плевры определяется скопление 
жидкости толщиной слоя до 31 мм с включением газа. КТ-картина бактериальной пневмонии, 
осложненной эмпиемой плевры.

Рис 3. В задне-базальных отделах нижней доли правого легкого определяется участок консолидации 
с тракционно расширенными субсегментарными бронхами. В передне-базальных сегментах 
диагностируются участки ретикулярных изменений и линейной консолидации, что в комплексе 
соответствует разрешению процесса и формированию фиброзных изменений. Паракостальная 
плевра утолщена до 9 мм. Остаточная плевральная полость облитерирована.КТ-картина остаточных 
явлений после перенесенной нижнедолевой бактериальной пневмонии. Положительная динамика.
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Клиническое наблюдение
Больной И., 31 года находился на лечении в ин-

фекционном отделении районной больницы по по-
воду двусторонней полисегментарной интерстици-
альной коронавирусной пневмонии (тест ПЦР РНК 
Covid-19 положительный). Данные КТ ОГК пред-
ставлены на рис. 1.
В отделении проводился курс антивирусной, 

антиагрегантной, гормональной терапии, а также 
антибиотикотерапии препаратами цефалоспорино-
вого ряда. На 10 сутки лечения самочувствие паци-
ента резко ухудшилось, появились жалобы на боль 
в правой половине грудной клетки, одышку в покое. 
При рентгенографии ОГК диагностирован правосто-
ронний пневмоторакс с полным коллабированием 
легкого. Больной переведен в хирургическое отде-
ление (ХО), где произведена операция – торакоцен-
тез с дренированием правой плевральной полости 
по Бюллау. В ХО проводилась комплексная терапия, 
однако правое легкое полностью не расправлялось. 
Через 15 суток, в связи с недостаточной эффектив-
ностью лечения, больной был переведен в ЛХО. В 
отделении больному повторно было проведено дре-
нирование плевральной полости с активной аспи-
рацией содержимого. По дренажу выделялся воздух 
и экссудат гнойно-серозного характера до 200 мл в 
сутки. Пациенту продолжен курс комплексной те-
рапии, включая промывание плевральной полости 
через дренаж и введение антисептиков и антибио-
тиков согласно антибиотикограммы. Несмотря на 
проводимое лечение, по дренажу продолжал выде-
ляться воздух. Обтурации бронхоплевральной фи-
стулы и облитерации плевральной полости не про-
исходило. Данные КТ ОГК представлены рис. 2.
На основании клинической картины и данных КТ 

ОГК был выставлен диагноз: неспецифическая эм-
пиема правой плевральной полости, осложненной 
брохо-плевральной фистулой. Учитывая тот факт, 
что активной аспирацией расправить легкое не уда-
лось, больному была произведена операция – тора-
котомия справа с ревизией плевральной полости, 
плеврэктомия и декортикация легкого, ушивание 
бронхоплевральной фистулы. Во время операции 
при ревизии плевральной полости отмечался вы-
раженный спаечный процесс, висцеральная плев-
ра утолщена до 4 мм. С техническими трудностями 
был выделен и удален плевральный мешок с ригид-
ной стенкой и гнойным содержимым. Фистула была 
ушита П-образным швом.
Гистологическое заключение. Фрагменты фибро-

зированной плевры с очаговыми некрозами, поля-
ми разрастания грануляционной ткани и диффуз-
ной лимфо-лейкоцитарной инфильтрацией.
Послеоперационный период протекал без ослож-

нений, рана зажила первичным натяжением. Через 
14 суток после операции пациент в удовлетвори-
тельном состоянии был выписан на амбулаторное 
лечение и реабилитацию.
После выписки из ЛХО больной наблюдался в 

поликлинике по месту жительства. Самочувствие 

наблюдаемого значительно улучшилось, толерант-
ность к физической нагрузке возросла, одышка в 
покое не беспокоит. Через 32 суток пациенту по-
сле выписки из ЛХО проведена КТ ОГК. Данные КТ 
представлены Рис. 3.
При анализе данного клинического примера об-

ращает на себя внимание неоправданно длительное 
лечение пациента со СП в хирургическом отделении 
районной больницы, что повлекло за собой разви-
тие осложнения в виде быстрого инфицирования и 
нагноения плевральной полости с формированием 
утолщенной ригидной плевры, то есть хронизации 
процесса. Это обстоятельство указывает на необхо-
димость ранней госпитализации и лечения пациен-
тов с данной патологией в условиях специализиро-
ванного легочно-хирургического центра.

Заключение

На основании проведенного исследования вы-
явить какие-либо конкретные клинические фак-
торы развития острой эмпиемы у больных, стра-
дающих коронавирусной пневмонией, вызванной 
SARS-CoV-2, не удалось. Однако следует обратить 
внимание на наличие у подавляющего большин-
ства пациентов хронических сопутствующих забо-
леваний в различных сочетаниях. Предвестником 
развития острой эмпиемы является, по данным КТ 
ОГК, наличие признаков бактериальной пневмо-
нии на стороне формирования эмпиемы. В период 
лечения коронавирусной пневмонии необходимо 
акцентировать внимание на нарастание легочного 
и интоксикационного синдромов, которые являют-
ся начальным этапом развития острой эмпиемы с 
бронхоплевральной фистулой.
При патологической перфорации легочной ткани 

и коллабировании легкого у этой группы пациен-
тов быстро развивается острая эмпиема плевраль-
ной полости.
Лечение острой эмпиемы должно осуществлять-

ся в легочно-хирургическом стационаре с примене-
нием дренирования полости эмпиемы и активной 
аспирацией ее содержимого. В случае неэффектив-
ности дренирования возможно применение опера-
ции – плеврэктомии.
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Митохондриальная нейропротекция при болезни 
Альцгеймера, опосредованная применением 
глицитеина, в эксперименте
Д.И. Поздняков

Mitochondrial neuroprotection in Alzheimer’s 
disease, mediated by the glycitein administration, in 
an experiment
D.I. Pozdnyakov

Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал Федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования «Волгоградский государственный медицинский 
университет», г. Пятигорск.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, митохондриальная дисфункция, изофлавоны, глицитеин

Резюме

Митохондриальная нейропротекция при болезни Альцгеймера, 
опосредованная применением глицитеина, в эксперименте
Д.И. Поздняков

Увеличение заболеваемости и тяжести течения болезни Альцгеймера определяют необходимость 
поиска новых путей лечения данной патологии, среди которых особо выделяют нейропротектор-
ную терапию. Потенциально эффективным нейропротекторным средством может являться изо-
флавон – глицитеин.
Материал и методы. Исследование выполнено на годовалых крысах-самцах линии Wistar, кото-
рым моделировали спорадическую форму болезни Альцгеймера путем инъекции фрагментов 
β-амилоида (1-42) в СА1 часть гиппокампа. Глицитеин и препарат сравнения этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат вводили перорально на протяжении 60 дней с момента моделирования пато-
логии. По истечении указанного времени у крыс производили забор гиппокампа, в ткани которого 
определяли активность ферментов: сукцинатдегидрогеназы, цитратсинтазы и аконитазы. Также 
оценивали изменение концентрации апоптоз-индуцирующего фактора и фактора некроза опухоли 
–α.
Результаты. Было установлено, что пероральное курсовое введение глицитеина в дозе 100 мг/кг 
повышало активность ферментов сукцинатдегидрогеназы, аконитазы и цитратсинтазы в ткани 
гиппокампа на 118,2%, 39,4% и 73,3% (p<0,05) относительно нелеченых животных. Также при при-
менении глицитеина в указанной дозе наблюдалось уменьшение концентрации апоптоз-индуци-
рующего фактора – на 28,2% (p<0,05) и фактора некроза опухоли-α – на 26,5% (p<0,05). При этом 
по уровню эффективности глицитеин в дозе 100 мг/кг был сопоставим с референс-препаратом. 
Также необходимо подчеркнуть, что введение низких (25 мг/кг и 50 мг/кг) и высоких (200 мг/кг) 
доз глицитеина не вызывало повышения терапевтических преимуществ по сравнению с вариан-
том дозирования 100 мг/кг.
Выводы. Курсовое применение глицитеина в дозе 100 мг/кг при экспериментальной болезни Аль-
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цгеймера восстанавливает митохондриальную функцию, что подтверждается повышением актив-
ности цитратсинтазы, сукцинатдегидрогеназы и аконитазы. Также введение глицитеина подавля-
ло реакции апоптоза в сопоставимой степени с этилметилгидроксипиридина сукцинатом.
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, митохондриальная дисфункция, изофлавоны, глицитеин.

Abstract

Mitochondrial neuroprotection in Alzheimer’s disease, mediated by the gly-
citein administration, in an experiment
D.I. Pozdnyakov

Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute is a branch of the «Volgograd State Medical University» 
Kalinin Ave., 11. Pyatigorsk.
Abstract
The increase in the incidence and severity of Alzheimer’s disease determine the need to find new ways 
to treat this pathology, among which neuroprotective therapy is particularly distinguished. Isoflavone – 
glycitein can be a potentially effective neuroprotective agent.
Materials and methods. The study was performed on one-year-old male rats of the Wistar line, which were 
modeled sporadic form of Alzheimer’s disease by injection of β-amyloid fragments (1-42) into the CA1 
part of the hippocampus. Glycitein and the reference medication ethylmethylhydroxypyridine succinate 
were administered orally for 60 days from the moment of pathology modeling. After the specified time, the 
hippocampus was sampled, in the tissue of which the activity of enzymes succinate dehydrogenase, citrate 
synthase and aconitase was determined. Changes in the concentration of apoptosis-inducing factor and 
tumor necrosis factor –α were also evaluated.
Results. It was found that course oral administration of glycitein at a dose of 100 mg/ kg increased the 
activity of succinate dehydrogenase, aconitase and citrate synthase enzymes in hippocampal tissue by 
118.2%, 39.4% and 73.3% (p<0.05) relative to untreated animals. Also, when using glycitein at this dose, 
there was a decrease in the concentration of apoptosis-inducing factor – by 28.2% (p<0.05) and tumor 
necrosis factor-α – by 26.5% (p<0.05). At the same time, glycitein at a dose of 100 mg/kg was comparable 
to the reference drug in terms of effectiveness. It should also be noted that the administration of low (25 
mg/kg and 50 mg/kg) and high (200 mg/kg) doses of glycitein did not cause an increase in therapeutic 
benefits compared to the 100 mg/kg dose.
Conclusions. The course administration of glycitein at a dose of 100 mg/kg in experimental Alzheimer’s 
disease restores mitochondrial function, which is confirmed by increased activity of citrate synthase, 
succinate dehydrogenase and aconitase. Also, the administration of glycitein suppressed apoptosis 
reactions to a comparable extent with ethylmethylhydroxypyridine succinate.
Key words: Alzheimer’s disease, mitochondrial dysfunction, isoflavones, glycitein.

Введение
Глицитеин – биоизофлавон, который в больших 

количествах обнаруживается в сое (Glycine max) и 
других представителях семейства Fabaceae (бобо-
вые). В растениях глицитеин является вторичным 
метаболитом, выполняющим функцию фитоалек-
сина и обеспечивающий защиту от чужеродных 
бактерий, грибков, а также предотвращающий 
рост злокачественных новообразований  [1]. С мо-
мента обнаружения и выделения из растительных 
объектов, глицитеин стал объектом пристального 
изучения. Многочисленные исследования показа-
ли наличие у данного соединения гормональной 
активности, прежде всего, эстрогенной. Наряду с 
другими изофлавонами, такими как генистеин и 
даидзеин, глицитеин является эффективным фи-
тоэстрогенным средством. Дальнейшее изучение 
фармакологической активности глицитеина разви-
валось именно в контексте его оценки гормональ-
ных свойств. Winzer с соавт. установили, что приме-
нение глицитеина за счет усиления апоптоза осте-

окластов значительно уменьшает гипоэстроген-за-
висимую резорбцию костной ткани [2]. Также было 
установлено положительное влияние глицитеина 
на функциональную активность эндотелия сосу-
дов при атеросклеротическом поражении артерий. 
Стоит отметить, что в данных условиях введение 
глицитеина не только снижало степень поврежде-
ния эндотелиальной выстилки, но и способство-
вало нормализации липидного профиля плазмы 
крови, что выражалось в уменьшении фракции ате-
рогенных липопротеинов  [3]. Широко изучались 
противораковые свойства глицитеина. Lee с соавт 
было показано, что применение глицитеина инги-
бирует экспрессию матриксных металлопротеиназ 
3 и 9 типов, уменьшая, тем самым, пролиферацию 
клеток астроглиомы человека U87MG [4]. Помимо, 
эстрогенной активности глицитеин, как соедине-
ние, имеющее в своем составе фенольный гидрок-
сил и сопряженные ненасыщенные связи, обладает 
выраженными антиоксидантными свойствами, что 
открывает определенные перспективы в лечении 
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нейродегенеративных заболеваний, в частности 
болезни Альцгеймера. Также необходимо выделить 
установленные в исследованиях in vitro антиамило-
идные и гидротропные свойства глицитеина, что 
также может вносить свой вклад в нейропротектор-
ное действие данного соединения  [5]. Как извест-
но, болезнь Альцгеймера является заболеванием 
со сложным патогенетическим каскадом событий, 
приводящим к необратимой потере целостности 
нейронов. Ряд исследований демонстрирует, что 
одним из триггеров нейродегенеративного процес-
са при болезни Альцгеймера является уменьшение 
внутриклеточного пула АТФ, приводящего к акти-
вации окислительного стресса и апоптоза. Данная 
концепция патогенеза болезни Альцгеймера от-
разилась в теории «митохондриального каскада», 
центральным механизмом которого является нару-
шение функциональной активности митохондрий 
клетки  [6]. В настоящее время возможность мито-
хондриальной нейропротекции при нейродегенера-
тивных патологиях активно изучается. Ying с соавт 
установили, что применение КоQ10 и его произво-
дных, например, MitoQ или пластохинон восстанав-
ливает митохондриальную функцию и, что немало-
важно, способствовало уменьшению амилоидогене-
за в мозговой ткани у животных [7]. Семейство пеп-
тидов SS-31 также известно своими митохондрио-
ориентированными свойствами. Белки SS-31 связы-
ваются с кардиолипином, стабилизирует структуру 
митохондриальных крист и увеличивают биогенез 
митохондрий  [8]. Таким образом, целенаправлен-
ное воздействие на изменение функциональной 
активности митохондрий является перспективным 
подходом к патогенетической терапии болезни 
Альцгеймера, и, учитывая мультитаргетность дей-
ствия глицитеина, рационально предположить, что 
применение данного соединения может оказывать 
влияние на митохондрии клетки.

Цель исследования

Оценить влияние глицитеина на изменение ми-
тохондриальной функции в условиях эксперимен-
тальной болезни Альцгеймера.

Материалы и методы

Болезнь Альцгеймера моделировали у крыс-
самцов линии Wistar массой 300-320 грамм, возрас-
том 1 год. Животные были получены из вивария 
Пятигорского медико-фармацевтического институ-
та. Во время эксперимента крысы содержались в по-
липропиленовых боксах по 5 особей со свободным 
доступом к воде и полнорационному экструдиро-
ванному корму при температуре воздуха 18-220С, 
относительной влажности 60 ± 5% и естественной 
смене суточного цикла. Размещение, содержание и 
экспериментальные процедуры, проводимые с жи-
вотными, соответствовали положениям Директивы 
ЕС 2010/63 «О защите животных, использующихся 

в научных целях».
Болезнь Альцгеймера моделировали у животных 

путем инъекции агрегатов β-амилоида (Аβ) в СА 1 
часть гиппокампа (передне-задняя = – 3,8 мм, меди-
ально-латеральная = 2,0  мм, дорсально-вентраль-
ная = 2,6 мм от брегмы, согласно G. Paxinos). Аβ был 
получен от Sigma-Aldrich. Для получения стабиль-
ных амилоидных агрегатов Аβ растворяли на холо-
ду (40С) в фосфатно-солевом буфере (pH =7,4) при 
непрерывном перемешивании в течение 36 часов. 
Полученную взвесь вводили анестезированным жи-
вотным (хлоралгидрат, внутрибрюшинно, 350  мг/
кг), при помощи микро-дозатора в конечном объеме 
2 мкл. Рану послойно ушивали и обрабатывали 10%-
ным раствором повидон-йода  [9]. При постановке 
эксперимента выделялись следующие эксперимен-
тальные группы: ложнооперированные животные 
(ЛО) – к крысам данной группы применялись все 
последовательные оперативные манипуляции за 
исключением введения Аβ; негативный контроль 
(НК) – группа животных с экспериментальной бо-
лезнью Альцгеймера, но без фармакологической 
коррекции; группа животных с экспериментальной 
болезнью Альцгеймера, которая получала рефе-
ренс-препарат этилметилгидроксипиридина сук-
цинат (ЭМГПС, «Мексидол» ФАРМАСОФТ, Россия) 
вводили в дозе 100 мг/кг  [10]; группы крыс с экс-
периментальной болезнью Альцгеймера, которым 
вводили глицитеин (Hunan Warrant Pharmaceuticals, 
КНР) в дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг, 100 мг/кг и 200 мг/
кг соответственно. Количество животных в каждой 
экспериментальной группе равнялось 10 особям, 
при этом, общее количество животных в экспери-
менте составило 70 крыс. ЭМГПС и глицитеин вво-
дили перорально через атравматичный зонд в виде 
тонкодисперсных суспензий на протяжение 60-ти 
дней после введения Аβ. Первое введения осущест-
вляли после пробуждения животных. На 61-й день 
эксперимента крыс декапитировали под хлорал-
гидратной анестезией и извлекали головной мозг, 
выделяя гиппокамп, который гомогенизировали в 
среде, состоящей из 1 ммоль/л ЭГТА, 215 ммоль/л 
маннита, 75 ммоль/л сахарозы, 20 ммоль/л HEPES и 
0,1% раствора бычьего сывороточного альбумина. 
рН среды составлял 7,2. Гомогенат разделяли на две 
равные аликвоты. Первую аликвоту центрифугиро-
вали при ускорении 1100g 2 минуты, полученный 
супернатант переносили в пробирки Эппендорф и 
наслаивали 10%-раствор перколла. Полученную 
смесь повторно центрифугировали при ускорении 
18000 g в течение 10 минут. Супернатант отбрасы-
вали, осадок ресуспендировали в 1  мл изолирую-
щей среды и центрифугировали в течение 5 минут 
при 10 000 g. Вторичный супернатант использовали 
для определения активности митохондриальных 
ферментов: цитратсинтазы, сукцинатдегидрогена-
зы и аконитазы. Вторую аликвоту гомогената цен-
трифугировали при 10000g 10 минут. Супернатант 
использовали для определения концентрации фак-
тора некроза опухоли–α (ФНО-α) и апоптоз-индуци-
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рующего фактора (АИФ).
Активность аконитазы определяли спектрофо-

метрически при 340 нм, путем регистрации НАДФН, 
образовавшегося в ходе сопряженной аконитаза-
изоцитратдегидрогеназной реакции. Активность 
фермента рассчитывали по изменению оптической 
плотности используя коэффициент экстинкции 
0,0313µМ-1 [11].
Активность цитратсинтазы оценивали спектро-

фотометрической детекцией окрашенных продук-
тов реакции деградации 5,5’-ди-тиобис- (2-нитро-
бензойной кислоты) в присутствии ацетил-КоА и 
оксалоацетата при 412 нм [12].
Активность сукцинатдегидрогеназы оценивали 

спектрофотометрически в реакции сукцинат-зави-
симого восстановления дихлорфенолиндофенола 
при добавлении в анализируемую среду ротенона 
при 600 нм [13].
Каталитические свойства ферментов выражали в 

единицах действия (ЕД) с поправкой на концентра-
цию белка в образце. Содержание белка определяли 
методом Бредфорда.
Концентрацию ФНО-α и АИФ оценивали мето-

дом твердофазного иммуноферментного анализа с 
использованием наборов реактивов производства 
Cloud Clone. Анализ выполнялся в соответствии с 
рекомендациями производителя. Аналитический 
сигнал регистрировали на микропланшентом риде-
ре Infinite F50 (Tecan).
Полученные результаты обрабатывали методами 

вариационной статистики. В ходе статистического 
анализа использовали пакет прикладных программ 
STATISTICA 6.0. (StatSoft, США). Нормальность рас-
пределения данных оценивали с применением те-
ста Шапиро-Уилка. Однородность дисперсий опре-
деляли тестом Левена. Статистически значимые 
отличия между группами оценивали методом одно-
факторного дисперсионного анализа с пост-тестом 
Ньюмена-Кейлса (при нормальном распределении 
данных) или пот-тестом Краскелла-Уоллиса (при 
распределении данных отличных от нормального) 
при критическом уровне значимости р <0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования было установлено, что у 
НК группы крыс отмечено снижение (относитель-
ные показатели приведены в сравнении с ЛО жи-
вотными в табл.1) активности сукцинатдегидро-
геназы – на 64,5% (p<0,05), цитратсинтазы – на 
55,9% (p<0,05) и аконитазы – на 48,2% (p<0,05). 
Полученные данные отражают тот факт, что в ус-
ловиях Аβ- индуцированной болезни Альцгеймера 
у крыс отмечается развитие выраженной митохон-
дриальной дисфункции. При этом понижение ак-
тивности цитратсинтазы может свидетельствовать 
об уменьшении общего пула структурно-функцио-
нально неповрежденных митохондрий и о повреж-
дении внутренней митохондриальной мембра-
ны  [14]. Cукцинатдегидрогеназа является частью 
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Рисунок 1. Влияние введения глицитеина в различных вариантах дозирования и 
этилметилгидроксипиридина сукцината на изменение концентрации АИФ и ФНО-α в условиях 
патологии Альцгеймера. 

Рис. 1. Влияние введения глицитеина в различных вариантах дозирования и 
этилметилгидроксипиридина сукцината на изменение концентрации АИФ и ФНО-α в условиях 
патологии Альцгеймера
Примечание: условные обозначения аналогичны таблице 1.

комплекса II митохондриальной дыхательной цепи 
и в тоже время, является ферментом цикла Кребса, 
катализирующим реакцию превращения сукцина-
та в фумарат. Дефицит сукцинатдегидрогеназы в 
условиях патологии Аβ свидетельствует о значи-
тельном ухудшении энергопродукции и превали-
ровании анаэробных реакций окисления над аэроб-
ными  [15]. Данный факт особенно важен, т.к. при 
высоких тканевых концентрациях Аβ и сопутству-
ющим уменьшением пула АТФ, повышается способ-
ность некоторых белков к самоагреации, примером 
чего может служить накопление агрегатов гипер-
фосфорилированного тау-белка в головном мозге в 
условиях патологии Альцгеймера [16]. Уменьшение 
активности аконитазы у крыс НК группы может яв-
ляться одним из маркеров развития окислительно-
го стресса и активации апоптоза [17].
Дальнейший ход исследований показал, что у 

крыс, получавших ЭМГПС, отмечено повышение ак-
тивности митохондриальных ферментов цитрасин-
тазы, аконитазы и сукцинатдегидрогеназы в срав-
нении с НК группой животных на 46,7% (p<0,05), 
54,7% (p<0,05) и 109,1% (p<0,05), соответственно 
(табл.1). Введение глицитеина в дозе 25  мг/кг не 
оказало значимого влияния на изменения анали-
зируемых показателей. В то же время применение 
глицитеина в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг способство-
вало увеличению активности цитратсинтазы – на 
40,0% (p<0,05) и 73,3% (p<0,05), аконитазы – 21,6% 
(p<0,05) и 39,4% (p<0,05), сукцинатдегидрогеназы – 
на 81,8% (p<0,05) и 118,2% (p<0,05), соответствен-
но. Введение животным более высоких доз глици-
теина приводило к снижению фармакологической 
эффективности. Так статистически значимых от-
личий между НК группой крыс и животными, полу-
чавшими глицитеин в дозе 200 мг/кг, не установле-
но. Необходимо отметить, что введение животным 
референс-препарата и глицитеина в дозе 100 мг/кг 

вызывало развитие эквивалентного фармакологи-
ческого ответа в виде сопоставимых показателей 
активности митохондриальных ферментов.
Важным составляющим патогенеза нейродеге-

неративных заболеваний и, в частности, болезни 
Альцгеймера, является неконтролируемый патоло-
гический апоптоз. Известно, что апоптоз иницииру-
ется и протекает по двум механизмам: внутреннему 
и внешнему пути. Внеклеточный путь апоптоза ак-
тивируется под воздействием на TRAIL-рецепторы 
экзоклеточных стимулов, основным из которых яв-
ляется ФНО-α. Внутренний или митохондриальный 
апоптотический каскад непосредственно связан с 
активностью митохондрий клетки и активирует-
ся при нарушении целостности мембран митохон-
дрий. В результате высвобождается митохондрио-
ассоциированный белок АИФ, который по независи-
мым от каспаз механизмам вызывает конденсацию 
хроматина и гибель клетки [18]. В ходе исследова-
ния было установлено, что у животных без фарма-
кологической поддержки содержание АИФ и ФНО-α 
в гиппокампе превосходило аналогичные показате-
ли ЛО крыс в 3,4 (p<0,05) и 3,6 (p<0,05) раза, соот-
ветственно (рис.1). На фоне введения ЭМГПС и гли-
цитеина в дозе 100 мг/кг наблюдалось уменьшение 
содержания АИФ на 33,3% (p<0,05) и 28,2% (p<0,05), 
соответственно, при уменьшении концентрации 
ФНО-α на 30,9% (p<0,05) и 26,5% (p<0,05). Стоит от-
метить, что введение животным глицитеина в дозах 
25 мг/кг, 50 мг/кг и 200 мг/кг значимого влияния 
на течение реакций апоптоза не оказало.
Таким образом, подавление реакций апоптоза 

в условиях патологии может являться значимым 
компонентом нейропротекторного действия глици-
теина. При этом уменьшение уровня АИФ, вероят-
но, связано с восстановлением митохондриальной 
функции. В то же время глицитеин известен как аго-
нист эстрогеновых рецепторов, что может лежать в 
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основе снижения концентрации ФНО-α [3].

Выводы

Было показано, что применение глицитеина до-
зозависимо повышает активность митохондриаль-
ных ферментов аконитазы, сукцинатдегидрогена-
зы и цитратсинтазы с максимально выраженным 
эффектом в дозе 100  мг/кг. Уровни проапоптоти-
ческих маркеров АИФ и ФНО-α на фоне введения 
глицитеина в дозе 100 мг/кг также были ниже, чем 
у нелеченых животных. Необходимо подчеркнуть, 
что применение глицитеина в дозе 100 мг/кг ока-
зывало сопоставимое с референс-препаратом дей-
ствие, в то время как в более низких или высоких 
дозах эффективность глицитеина снижалась.
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Современные трансформации зависимостей студентов медицинских 
вузов.
Н.В. Самойлова, Г.А. Костяев

Целью проведенного теоретического анализа была систематизация существующих знаний о зави-
симостях студентов медицинских вузов, интеграция существующего комплекса исследований для 
создания целостной картины изучаемой проблемы и выявление пробелов в структуре научных 
исследований зависимостей студентов медицинских вузов.
Для теоретического анализа были отобраны 40 статей: 23 статьи отечественных исследователей 
и 17 статей зарубежных авторов. Выполненный теоретический анализ исследований, посвящен-
ных зависимостям студентов медицинских вузов, позволил систематизировать все выявленные 
зависимости в две большие категории. Первая категория – зависимости, связанные с цифровыми 
и компьютерными технологиями, вторая – зависимости, связанные с использованием психоак-
тивных веществ. В анализ вошли исследования, не только изучающие отдельные зависимости 
студентов медицинских вузов, но и их возможные корреляции. Выявлено, что многих изученных 
научных работах присутствует односторонний взгляд на изучаемую проблему. В проведенном ис-
следовании мы постарались восполнить этот пробел научного знания и сформировать целостную 
картину современных зависимостей студентов медицинских вузов.
Теоретическая ценность выполненного исследования состоит в том, что был сформирован полный 
спектр зависимостей студентов и проведена их систематизация в категории; для каждой катего-
рии составлена иерархия, включенных в неё зависимостей по степени их опасности для личности 
студентов медицинских вузов; для каждой зависимости составлены их ключевые аспекты, выде-
ленные различными исследователями. Исследовательская работа позволила выявить недостаточ-
но изученные зависимости, такие как номофобия, вейпинг, которые могут навредить здоровью и 
оказать негативное влияние на профессиональное становление личности студентов медицинских 
вузов.
Ключевые слова: зависимости студентов, вепинг, номофобия, игровая зависимость



66	 КТЖ 2022, №1

Крымский терапевтический журнал
Abstract

Modern transformations of addictions of medical students.
N.V. Samoilova, G.A. Kostyaev

The purpose of the theoretical analysis was to systematize existing knowledge about the dependencies 
of medical students, integrate the existing complex of studies to create a holistic picture of the problem 
under study and identify gaps in the structure of scientific research on the dependencies of medical 
students.
For theoretical analysis, 40 articles were selected: 23 articles by domestic researchers, and 17 articles by 
foreign authors. The performed theoretical analysis of studies on the dependences of students of medical 
universities made it possible to systematize all identified dependences into two large categories. The 
first category – addictions associated with digital and computer technologies, the second – addictions 
associated with the use of psychoactive substances. The analysis included studies not only studying 
individual dependencies of medical students, but also their possible correlations. It was revealed that in 
many of the studied scientific works there is a one-sided view of the problem under study. In this study, we 
tried to fill this gap in scientific knowledge and form a holistic picture of the modern addictions of medical 
students.
The theoretical value of the research performed is that the full range of students’ dependencies was 
formed and their systematization was carried out in the category; for each category, a hierarchy of 
dependencies included in it was compiled according to the degree of their danger to the personality of 
medical students; for each dependence, their key aspects are compiled, highlighted by various researchers. 
The research work made it possible to identify insufficiently studied addictions, such as nomophobia, 
vaping, which can harm health and have a negative impact on the professional development of the 
personality of medical students.
Key words: student addictions, vepping, nomophobia, gambling addiction

Изменения в современном обществе проис-
ходят стремительно. Они включают транс-
формацию обучения, социальных аспектов 

нашей жизни, поэтому зачастую теоретические ис-
следования, связанные с личностью и её проблема-
ми, в частности зависимостями, отстают от темпов 
развития проблем, что затрудняет поиски их реше-
ния. Нами были изучены работы ведущих ученых, 
посвященные вопросам зависимостей современных 
студентов. Недостаточная исследованность темы 
зависимостей студентов медицинских вузов, её 
важность в аспекте влияния зависимостей на про-
фессиональное становление обусловило тематику 
настоящей статьи.

Цель исследования

Выполнение теоретического анализа для систе-
матизации существующих знаний о зависимостях 
студентов медицинских вузов, обобщения комплек-
са исследований для создания целостной картины 
изучаемой проблемы.

Материал и методы

В теоретическом анализе использовались: мето-
ды трехмерной таксономии для отбора публика-
ций; методы сравнительного анализа выявленных 
различными авторами зависимостей и их основных 
аспектов; классификация изученных зависимостей; 
систематизация зависимостей по группам, в соот-
ветствии выделенными в процессе классификации 
категориями. Для теоретического анализа были 

отобраны 40 статей: 23 статьи отечественных ис-
следователей, и 17 статей зарубежных авторов. Для 
поиска публикаций использовались следующие на-
укометрические базы данных: Scopus, Web of Science, 
Emerging Sources Citation Index, Embase, Российский 
индекс научного цитирования.

Результаты и обсуждение

Исследование научных работ на тему зависимо-
стей показал, что наиболее часто описываются в 
отечественных и зарубежных публикациях следую-
щие зависимости студентов медицинских вузов: ин-
тернет-зависимость, компьютерная зависимость, 
компьютерно-игровая зависимость, зависимость от 
мобильных устройств и социальных сетей, зависи-
мость от кофеина, зависимость от табакокурения, 
вейпинг, алкогольная зависимость, наркозависи-
мость и зависимость от психоактивных веществ.
В новом отчете Global Digital 2021 о состоянии 

цифровой сферы представлены следующие дан-
ные: «(…(сегодня мобильным телефоном пользу-
ются 5,22 миллиарда человек — 66,6% мирового 
населения. С января 2020 года количество уникаль-
ных мобильных пользователей выросло на 1,8% 
(93 миллиона)…. (…(в январе 2021 года интернетом 
пользуются 4,66 миллиарда человек во всём мире, 
что на 316 миллионов (7,3%) больше, чем в 2020 
году. Уровень проникновения интернета сейчас со-
ставляет 59,5%. (…(сейчас в мире насчитывается 
4,20 миллиарда пользователей социальных сетей. 
За последние 12 месяцев эта цифра выросла на 490 
миллионов, что означает рост более чем на 13% в 
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годовом исчислении. Социальными сетями в 2021 
году пользуются 53,6% мирового населения» [30].
Эти цифры свидетельствуют о стремительно-

сти проникновения цифровых технологий в нашу 
жизнь. Однако, кроме очевидных удобств, они име-
ют ряд негативных аспектов, в частности, пробле-
мы разнообразных зависимостей от различных тех-
нических устройств, гаджетов и сетевых программ. 
Поэтому мы отнесли в первую, как наиболее стре-
мительно прогрессирующую, категорию зависимо-
стей следующие зависимости, встречающиеся у сту-
дентов медицинских вузов: интернет-зависимость, 
компьютерная зависимость, компьютерно-игровая 
зависимость, зависимость от мобильных устройств 
и социальных сетей.
Молчанова Л.Н., Ильина В.В. отмечают, что основ-

ными пользователями сети Интернет являются сту-
денты. Среди причин их вынужденного обращения 
к интернету они выделяют: постоянную потреб-
ность в информации, высокую познавательную мо-
тивацию и недостаток времени. Именно они с вы-
сокой долей вероятности составляют группу риска 
развития склонности к интернет-зависимому по-
ведению. Исследование Молчановой Л.Н., Ильиной, 
проводимое в группах студентов 1 и 2 курсов меди-
цинских факультетов в возрасте 17-19 лет (из них 
33 юноши и 59 девушек), позволило установить, что 
склонность к возникновению интернет-зависимого 
поведения, а также выраженный и устойчивый его 
паттерн чаще встречается у студентов женского 
пола. Вне зависимости от пола, студенты склонны к 
тому, чтобы проводить большее количество време-
ни в сети, чтобы достичь удовлетворения [9, 10, 26]. 
Зарубежные исследователи Yücens B., Üzer A. отме-
чают, что зависимость от использования Интернета 
может быть способом уменьшить негативные эмо-
ции, она связана с существующей у студента соци-
альной тревогой и депрессией [40].
Городецкая И.В., Гарновская И.И., Хрулева М.В. в 

ходе исследования, в котором приняли участие 137 
человек, выявили следующие неблагоприятные 
последствия, связанные с работой на компьюте-
ре: боли в области глаз, затуманивание, проблемы 
фиксации взгляда обоими глазами, двоение пред-
метов, сухость, ощущение песка в глазах, вялость, 
сонливость, замедленная реакция после работы за 
компьютером, боли в спине, шее, головные боли по 
типу мигрени [18, 5, 21].
Римашевская А.О. на основе исследований 

на студентах 3-6 курсов обучения Тверского 
Государственного Медицинского Университета ле-
чебного факультета доказала взаимосвязь между 
прогрессированием депрессий и интернет-зависи-
мостью у студентов [13, 31]. Толмачев Д.А., Черных 
Н.Ю, Худяков А.В. также связывают чрезмерное 
увлечение интернетом с возникновением или 
прогрессированием разных психологических про-
блемам, таких как «депрессия, синдром дефицита 
внимания и гиперактивности, нарушение сна и (…
(» [18, 21] и «(…(дополнительной психической на-

грузкой и фактором, провоцирующем истощение 
психической деятельности, которое может уча-
ствовать в патогенезе различных психических и 
психосоматических расстройств» [19]. Jelenchick L. 
A., Becker T., Moreno M.A. выделяют два компонента 
интернет-зависимости: первый – чрезмерное ис-
пользование, который перерастает во второй ком-
понент – зависимость [29]. Титова В.В., Катков А.Л. 
и соавторы также доказывают существующую связь 
чрезмерного пользования компьютером и ухудше-
ние психологического состояния у студентов меди-
цинских вузов [17, 11].
Исследования Худякова А.В., Урсу А.В., 

Старченковой А.М. освещают другой вид зависимо-
сти – компьютерная игровая зависимость. В их ис-
следовании приняли участие не только студенты 
медицинских, но и студенты других вузов и обуча-
ющиеся старших классов школ, общим количеством 
903 человека. «В процессе исследования (…(ком-
пьютерной игровой зависимости, была определе-
на ее распространенность среди молодежи (почти 
половина школьников старших классов (45,5%), 
треть учащихся колледжа (29,3%) и каждый деся-
тый студент вуза (13,4%) имеют признаки увлечен-
ности компьютерными играми» [20]. Особо важным 
аспектом исследований Худякова А.В., Урсу А.В., 
Старченковой А.М. является выявление групп сим-
птомов клинической и феноменологической кар-
тины компьютерной игровой зависимости: «син-
дром зависимости, синдром измененного сознания, 
депрессивный синдром и астенический синдром» 
[19]. Это наиболее тяжелый вид зависимости перво-
го блока.
Зарубежные ученые активно изучают зависи-

мость от мобильного телефона (далее номофобия, 
– чувство дискомфорта или беспокойства, возника-
ющее при невозможности использовать смартфон), 
исследователи Miri M., Tiyuri A., Bahlgerdi M., Miri F., 
Salehiniya H. обосновывают её отрицательное вли-
яние на качество жизни студентов, что негативно 
сказывается на психологическом здоровье и ког-
нитивной работоспособности  [33]. Bartwal J., Nath 
B. доказывают, что номофобия – это поведенческая 
проблема, требующая в настоящее время особого 
внимания. Согласно данных их исследования, про-
веденного в медицинских университетах Чикаго 
(США), все студенты-медики страдали номофобией 
разной степени тяжести. Выявленные ими негатив-
ные последствия такой зависимости показывают 
сходные симптомы как при компьютерной зависи-
мости, что является, по мнению авторов, серьезной 
причиной для проведения обширных работ по осве-
домленности студентов о вредных последствиях за-
висимости от смартфонов [25]. Номофобия являет-
ся следствием другой зависимости. Связь, которую 
выявили Barnes S. J., Pressey A. D., Scornavacca E., это 
пристрастие, зависимость от сервисов социальных 
сетей (SNS). Социальные сети являются катализато-
ром для развития более в тяжелой форме номофо-
бии [24].
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Интересным аспектом изучения общей группы 
зависимости является исследование их в корреля-
ции друг с другом. Ученые Haberlin K.A., Atkin D. J. 
исследуют связи зависимости от мобильных игр с 
интернет-зависимостью [28].
Ко второй категории зависимостей студентов 

медицинских вузов мы отнесли: зависимость от 
кофеина, зависимость от табакокурения, вейпинг, 
алкогольная зависимость, наркозависимость и за-
висимость от психоактивных веществ.
Самой безобидной из них является зависимость 

от кофеина. Поэтому отечественные ученые не рас-
сматривают пристально эту зависимость, в отличие 
от зарубежных коллег. Исследователи Samaha A., 
Tassi A.Al., Yahfoufi N., Gebbawi M., Rached M., Fawaz 
M. провели лонгитюдное исследование, включаю-
щее 800 студентов-медиков, обучающихся в разные 
годы обучения в разных ливанских университе-
тах на предмет зависимости от кофеина. Важным 
аспектом для нашего исследования является пред-
ставленная авторами доказательная база факта 
трудоемкости медицинского образования, в связи с 
которым студенты-медики испытывают более вы-
сокий уровень стресса, чем студенты, обучающиеся 
по другим специальностям. Авторы в ходе своего 
исследования установили, что 97% ливанских сту-
дентов-медиков неосознанно становились зависи-
мыми от веществ, содержащих кофеин, что усили-
вало факторы тревожности, профессионального 
выгорания и депрессии [36, 37].
Самыми исследованными зависимостями явля-

ются зависимости от табакокурения, алкогольная 
зависимость, наркозависимость и зависимость от 
психоактивных веществ. Можно выделить главные 
моменты, которые позволяют нам выявить про-
белы в проведенных исследованиях и определить 
важные векторы для дальнейших научных разрабо-
ток.
Публикаций по наркозависимости и зависимости 

от психоактивных веществ очень большое количе-
ство, однако, ни один из авторов не рассматривает 
эту проблему в сфере студенчества. Практически 
все исследователи упоминают эту проблему в 
аспекте молодежи, общую проблему общества и т.п. 
Но в сфере студенчества исследований нет. Другим 
аспектом исследований является обобщенность ис-
следований. То есть исследование посвящено общей 
проблеме применения студентами психоактивных 
веществ, но в результате всё сводится к изучению 
зависимости от алкоголя и курения. Как пример, ис-
следование студенческой молодежи двух медицин-
ских вузов Беларуси и Польши к распространению и 
потреблению психоактивных веществ, проведенное 
Шпаковым А.А. с соовторами. Авторы в процессе ан-
кетного обследования 964 студентов выявляют, что 
«наиболее частыми проявлениями опасного для 
здоровья поведения являются потребление креп-
кого алкоголя и курение» [23]. Аналогично, в рабо-
те Черных А.В. с соавторами выявлено, что «самой 
распространенной среди всех вредных привычек 

является алкоголь. Курению подвержено меньшее 
количество студентов, а употребление наркотиков 
практически не встречается» [20]. В исследованиях 
не указано, каким образом авторы пытались выя-
вить другие более опасные зависимости к психоак-
тивным веществам. В зарубежных публикациях для 
данного исследования используются более серьёз-
ные подходы, в частности в исследованиях Liqaa 
A. Raffee и его соавторов для изучения наркозави-
симости студентов медицинских вузов Иордании 
использовались анализы мочи, взятые у 414 сту-
дентов  [35]. В отечественных исследованиях нар-
козависимости студентов использование подобных 
методов нами не было обнаружено. Важным аспек-
том наркозависимости выявленной Liqaa A. Raffee и 
его соавторами в ходе их исследования является ле-
карственная зависимость студентов медицинских 
вузов. Эта проблема является не достаточно иссле-
дованной в России. Продажа лекарств в нашей стра-
не является свободной, поэтому можно поставить 
целый ряд вопрос для дальнейшего исследования: 
Оправдано и безобидно ли применение лекарствен-
ных препаратов открытого доступа студентами ме-
дицинских вузов? Насколько часто оно ими исполь-
зуется? Не приводит ли их применение к зависимо-
сти (мы говорим не только о биологическом факте 
зависимости, но и о психологическом аспекте такой 
зависимости)? Мы считаем, что изучение наркоза-
висимости в среде студентов отечественных меди-
цинских вузов, во-первых, не является популярной 
темой и замалчивается. Во-вторых, студенты, имею-
щие подобные зависимости достаточно быстро от-
числяются из вуза при её выявлении. В-третьих, ис-
следование таких зависимостей очень сложно, так 
как мало кто из студентов в ней добровольно при-
знается, или будет выставлять её напоказ. Поэтому 
эта зависимость является наиболее сложной для 
изучения, но при этом самой серьезной из второй 
категории зависимостей.
Зависимости от алкоголя и табакокурения среди 

студентов медицинских вузов и в отечественных, и 
в зарубежных исследованиях освещены достаточно 
хорошо. Положительным аспектом являются нали-
чие сравнительных исследований этой категории 
зависимости [6, 4]. В работе Черных А.В. с соавтора-
ми изучены факторы, являющиеся мотивами воз-
никновения алкогольной, табако- и наркозависи-
мостей. По мнению автора «у студентов 3 курса пре-
обладают мысли «не отставать» от однокурсников 
или «казаться круче», то у студентов 5 курса преоб-
ладает желание «снять стресс» или просто «поднять 
настроение»» [20]. Андрющенко И.В. и Малинина 
Е.В. выделяют следующие ведущие мотивы для 
начала и продолжения табакокурения: «любопыт-
ство» (эту причину указали 73,8% опрошенных ими 
студентов, хоть раз в жизни попробовавших курить 
табак); мотив «нравится» выступает на первое ме-
сто у студентов, продолжающих курить в настоя-
щее время (46,2%)» [1]; ««привычка» (37,4%), (…
(что свидетельствует об уже имеющейся выражен-
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ной физиологической зависимости от табака» [1]. 
На сходные причины указывают и Петрова Т.Н., 
Красноруцкая О.Н. и соавторы, изучавшие зависи-
мость от табакокурения у студентов Воронежской 
государственной медицинской академии имени 
Н.Н. Бурденко, Кировского государственного меди-
цинского университета и Вятского государственно-
го университета [12, 22].
Исследование Солодухина П.П. и Солодухиной 

Д.П. доказывает, что проблема курения среди сту-
дентов медицинских вузов, актуальна и для сту-
дентов иностранных государств, обучающихся в 
России [14].
Суханова Г.И. с соавторами, изучив 318 студентов 

Тихоокеанского государственного медицинского 
университета, выявила тенденцию роста числа сту-
дентов с зависимостью от табакокурения – «при 
сравнении первых и шестых курсов прослеживался 
рост количества курящих в зависимости от сроков 
учебы: среди юношей – с 21,9 до 43,3%, среди деву-
шек – с 10,7 до 46,0%» [16].
Другим важным аспектом зависимости, выделяе-

мым многими авторами, является сложность отка-
за от табакокурения. Андрющенко И.В. и Малинина 
Е.В. указывают, что «больше половины курильщи-
ков (50,6%) пытались бросить курить, из них 36,8% 
удалось отказаться от вредной привычки на время, 
13,8% это не удалось» [1]. Суханова Г.И. с соавторами 
отмечают выявленное осознание никотиновой за-
висимости старшекурсниками медицинских вузов и 
формирующуюся мотивацию к её устранению [16]. 
Козлов В.А., Голенкова В.А., Деомидов Е.С., изучаю-
щие табакозависимость студентов медицинских 
вузов Чувашии, также отмечают готовность студен-
тов к отказу от табакокурения [8].
Бородулин Б.Е., Амосова Е.А., Поваляева Л.В. от-

мечают низкую мотивацию к отказу от курения у 
студентов [3, 15]. Важна выявленная авторами при-
чина – «низкий уровень знаний врачей и студентов 
(города Самары – прим. Г.К.) о последствиях табако-
курения, не знание специальных методов лечения 
табакозависимости» [3].
Большакова П., Карапунарлы С. изучая табако-

зависимость студентов-медиков Тираспольского 
межрегионального (ТМУ) и Приднестровского го-
сударственного университетов (ПГУ) отмечают 
низкий уровень распространенности зависимости 
от табакокурения в медицинских вузах [2]. Данное 
исследование показывает неоднородность ситуа-
ции с зависимостями. То есть, каждый регион будет 
иметь различные аспекты распространения той 
или иной зависимости. Снижение табакозависимо-
сти в Волгограде, подтверждает и наше исследова-
ние, проводимое методом наблюдения и опросов 
студентов Волгоградского медицинского универси-
тета. Однако здесь нами было обнаружено смеще-
ние табакозависимости другой зависимостью – вей-
пингом (процессом курения электронных сигарет). 
Эта зависимость является далеко не безобидной в 
плане влияния на здоровье студентов медицин-

ских вузов. Факт роста этой зависимости подтверж-
дается статистическими данными. «По данным 
Euromonitor International, рынок вейп-продуктов в 
России растет на десятки процентов в год (на фоне 
того, что продажи традиционных сигарет сокраща-
ются – как поясняют эксперты, в том числе на фоне 
антитабачного закона, действующего в стране)» [7]. 
Зависимость от вейпинга только начинает исследо-
ваться в России. По существу серьезных и автори-
тетных исследований пока не проводилось, особен-
но в узком профиле для студентов медицинских ву-
зов. Но наши зарубежные коллеги уже бьют тревогу, 
изучив последствия этой зависимости. Представим 
обзор основных аспектов проблемы вейпинговой 
зависимости. Первое – практически все из представ-
ленных исследований отмечают, что группой риска 
является молодежь, начиная со старших классов 
школы до старших курсов студенчества.
Второй аспект выявлен группой ученых пред-

ставителей Университета Восточной Каролины, 
Гуманитарно-научного колледжа Университета 
Содружества Вирджинии, Центра изучения таба-
ка Университета медицинских наук Арканзаса, 
Комплексного онкологического центра UNC 
Lineberger Чапел-Хилла Северной Каролины (США). 
Soule E.K. и его коллеги доказали, что вейпинг-зави-
симость имеет сходство с зависимостью от курения 
сигарет, но присутствуют качественные индика-
торы которые являются уникальными и выделя-
ют вейпинг-зависимость в промежуточную группу 
между нарко- и табако (никотино)- зависимостя-
ми [38].
Третий аспект, выделяемый исследователями, 

изучающими вейпинг-зависимость, является пред-
расположенность перехода вейпинг-зависимости в 
наркозависимость. Ученые Йельской школы меди-
цины и Йельской школы общественного здравоох-
ранения (США) выявили использование студентами 
специальных вейпингов, взломанных или модифи-
цированных вейпинг-устройств для курения канна-
биса и других наркотических средств [34].
Четвертым аспектом проблемы является связь 

между зависимостями использования мобильных 
устройств, социальных сетей и вейпинг зависимо-
стью. Ученые Школы общественного здравоохра-
нения Государственного университета Джорджии, 
Департамента педиатрии Медицинской школы 
Восточной Вирджинии (США) установили, что про-
давцы вейпингов нацелены на смартфоны и соци-
альные сети, продвигая использование вейпинга 
посредством рекламных кампаний. Massey Z.B. и его 
коллеги изучили наиболее часто используемые сту-
дентами платформы (такие как Snapchat, Instagram, 
YouTube и Facebook). На основе проведенной иссле-
довательской работы ими было установлено, что 
использование Snapchat связано с более высокими 
показателями вейпинга  [32]. Такая корреляция за-
висимостей, использование социальных сетей и 
смартфонов как способ воздействия на привлече-
ние молодых людей к вейпингу, требует дальнейше-
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го изучения как за рубежом, так и в нашей стране.
Пятым и самым важным аспектом является до-

казанная вредность использования обычного вей-
пинга. Ученые и врачи Центра никотиновой зави-
симости и отделения легочной медицины и реани-
мации клиники Мэйо Рочестера штата Миннесота, а 
также ученые Медицинского центра Университета 
Раш Чикаго штата Иллинойс (США) на основе ана-
лиза проведенных другими учеными и данных сво-
их исследований установили взаимосвязь вейпинга 
с гетерогенной группой заболеваний легких  [27]. 
Данные этого и других исследований обусловили 
создание в США различных официальных рекомен-
даций по здоровью через Центры по контролю и 
профилактике заболеваний.
На основе изученных в 2017-2019 гг. отрица-

тельных аспектах вейпинга в ряде стран уже при-
няты законодательные меры для ограничения 
вейпинга среди молодежи: Канада, Австралия, 
Великобритания и другие, что срочно необходимо 
сделать и в нашей стране. Однако главным направ-
лением является создание информационного кон-
тента для доведения информации о вреде вейпинга 
до учителей школ, преподавателей вузов, школь-
ников и студентов, так как большинство граждан 
нашей страны воспринимает вейпинг как безобид-
ную вещь, шалость. И он употребляется студентами 
открыто и считается безвредным в сравнении с та-
бакокурением, что не соответствует действитель-
ности.

Выводы

Проведенный нами теоретический анализ иссле-
дований, посвященных зависимостям студентов ме-
дицинских вузов, позволил систематизировать все 
выявленные зависимости в две большие категории. 
Первая категория – зависимости, связанные с циф-
ровыми и компьютерными технологиями, вторая 
– зависимости, связанные с использованием пси-
хоактивных веществ. В анализ вошли исследова-
ния, не только изучающие отдельные зависимости 
студентов медицинских вузов, но и их возможные 
корреляции. Теоретическая ценность выполненно-
го исследования состоит в следующем: выявление 
полного спектра зависимостей студентов; их систе-
матизация; составление для каждой категории ие-
рархии, включенных в неё зависимостей по степени 
их опасности для личности студентов медицинских 
вузов; выделение ключевых аспектов, выявленных 
различными исследователями для каждой зависи-
мости. Исследовательская работа позволила найти 
недостаточно изученные зависимости, которые мо-
гут навредить здоровью и оказать негативное вли-
яние на профессиональное становление личности 
студентов медицинских вузов. Практическая цен-
ность заключается в систематизации зависимостей, 
которая позволяет создать программу вузовских 
профилактических мероприятий для студентов с 
учетом всего комплекса зависимостей.

Во многих изученных научных работах присут-
ствует односторонний взгляд на изучаемую пробле-
му. В проведенном исследовании мы постарались 
восполнить этот пробел научного знания и сформи-
ровать целостную картину современных зависимо-
стей студентов медицинских вузов.
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Резюме

Диффузионная способность легких у пациентов, перенесших вирусную 
пневмонию (COVID-19)
Н.В. Жукова, Е.А. Костюкова, О.Н. Крючкова, И.Л. Кляритская, И.Г. Ульченко, О.В. Котолупова

Пневмония, ассоциированная с коронавирусной инфекцией (COVID-19 пневмония), – особый вид 
поражения легких, который более точно отражает термин «пневмонит». Это подразумевает вовле-
чение в патологический процесс интерстициальной ткани легких, альвеолярных стенок и сосудов. 
Легкое является органом внешнего дыхания для обмена кислородом и двуокисью углерода между 
кровью и окружающим воздухом. Способность легких к газообмену определяется структурными и 
функциональными особенностями этих процессов. Структурные характеристики включают объем 
легких, длину пути для диффузии в газовой фазе, толщину и площадь альвеолярной мембраны и 
пр. Основными функциональными факторами являются абсолютные уровни вентиляции и перфу-
зии, однородность их распределения по отношению друг к другу и диффузионные характеристики 
мембраны.
Измерение диффузионной способности легких обычно составляет вторую стадию в оценке ле-
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гочной функции. Применяется, главным образом, для диагностики и выработки клинической 
тактики у пациентов с подозреваемым или подтвержденным заболеванием легочной паренхимы. 
При очень многих патологических состояниях «исследование диффузионной способности легких» 
может способствовать постановке диагноза и использоваться для мониторирования процесса.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, дыхательные пути, диффузионная способность лег-
ких, гистологическое исследование, спирометрические показатели.

Abstract

Diffusing capacity of the lungs in patients with viral pneumonia (COVID-19)
N.V. Zhukova, E.A. Kostyukova, O.N. Kryuchkova, I.L. Kliaritskaia, I.G. Ulchenko, O.V. Kotolupova

Coronavirus-associated pneumonia (COVID-19 pneumonia) is a specific type of lung disease that more 
accurately reflects the term «pneumonitis». This implies involvement in the pathological process of the 
interstitial tissue of the lungs, alveolar walls and blood vessels. The lung is an organ of external respiration 
for the exchange of oxygen and carbon dioxide between the blood and the surrounding air. The ability of 
the lungs to exchange gases is determined by the structural and functional features of these processes. 
Structural characteristics include lung volume, path length for diffusion in the gas phase, thickness and 
area of the alveolar membrane, etc. The main functional factors are the absolute levels of ventilation and 
perfusion, the homogeneity of their distribution relative to each other, and the diffusion characteristics 
of the membrane. The measurement of lung diffusivity is usually the second step in lung function 
assessment. It is mainly used for the diagnosis and management of patients with suspected or confirmed 
lung parenchymal disease. In a wide range of pathological conditions, the “lung diffusivity test” can assist 
in the diagnosis and be used to monitor progress.
Key words: coronavirus infection, respiratory tract, lung diffusion capacity, histological examination, 
spirometry.

Пандемия коронавирусной болезни 2019  г. 
(COVID-19) быстро распространилась по 
всему миру. Причиной развития болезни 

является новый коронавирус SARS-CoV-2, облада-
ющий высокой инфекционностью в условиях от-
сутствия эффективных противовирусных препара-
тов и вакцин. SARS-CoV-2 — одноцепочечный РНК-
содержащий  вирус, принадлежащий к семейству 
Coronaviridae. S-белок вируса SARS-CoV-2 имеет 
сродство к рецептору ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ2), причем его аффинность в от-
ношении этого рецептора в 10-20 раз выше, чем у 
SARS-CoV, что и обеспечивает высокую контагиоз-
ность. Рецептор к АПФ2 экспрессируется в эндоте-
лии сосудов, эпителии респираторных путей, аль-
веолоцитах, альвеолярных моноцитах и макрофа-
гах [1]. Основным путем передачи является прямое 
или непрямое воздействие на дыхательные пути. 
Следует отметить, что SARS-CoV-2 способен к актив-
ной репликации в верхних дыхательных путях  [2, 
3], что продемонстрировала успешная изоляция 
живого вируса из мазков из зева и обнаружение ви-
русного субгеномного РНК-мессенджера (sgRNA) в 
клетках верхних дыхательных путей. Тропность ви-
руса к эпителию верхних дыхательных путей, веро-
ятно, объясняет непрерывное выделение вируса из 
глотки и более эффективную передачу SARSCoV-2, 
чем SARS-CoV. Течение и прогрессирование болезни 
COVID-19 напоминает SARS по репликации вируса в 
нижних дыхательных путях с развитием вторичной 
виремии, приводящей к поражению органов-мише-
ней: легких, сердца, почек, желудочно-кишечного 
тракта и периферической сосудистой сети, которые 

экспрессируют рецептор к АПФ2, приводя к клини-
ческому ухудшению на второй неделе после начала 
заболевания [3].
Вследствие прямого воздействия вируса проис-

ходит повреждение эндотелия сосудов легких и пе-
риферических сосудов, что также является важным 
индуктором гиперкоагуляции, как и агрессивный 
иммунный ответ. Появление антифосфолипидных 
антител может усиливать коагулопатию [1].
Клиническое течение инфекции SARS-CoV-2 мож-

но разделить на три следующие фазы: виремия, 
обострение (фаза пневмонии) и прогрессирование 
или выздоровление  [4]. Пациенты с сохраненным 
иммунным статусом и адекватным иммунным от-
ветом без факторов риска (пожилой или старческий 
возраст, наличие коморбидных заболеваний) пода-
вляют действие вируса на первом или втором этапе 
без формирования чрезмерной иммунной реакции. 
Напротив, пациенты с иммунной дисфункцией име-
ют высокий риск сбоя начальной фазы иммунного 
ответа, что является причиной тяжелого или край-
не тяжелого течения болезни и высокого риска 
смерти. Исходя из этого, лечение COVID-19 должно 
быть более адекватным в этом окне возможностей 
между первой и второй фазой, когда наблюдает-
ся клиническое ухудшение с признаками резкого 
воспаления и гиперкоагуляционного синдрома. 
Инкубационный период при COVID-19 составляет 
от 2 до 14 сут, в среднем 5-7 сут. Для сравнения: ин-
кубационный период для сезонного гриппа состав-
ляет около двух дней [1].
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Среди первых симптомов COVID-19 
зарегистрированы:

•	 повышение температуры тела — в 90% наблю-
дений,

•	 кашель (сухой или с небольшим количеством 
мокроты) — 80%,

•	 одышка — 55%,
•	 миалгия и утомляемость — 44%,
•	 ощущение сдавленности и/или боли в грудной 

клетке — 20%,
•	 продукция мокроты — 8%,
•	 головные боли — 8%,
•	 кровохарканье — 5%,
•	 диарея — 3%,
•	 тошнота, насморк, утрата обоняния и вкусо-

вых ощущений, разнообразные кожные высыпания.
Такие симптомы в дебюте инфекции могут на-

блюдаться и при отсутствии повышения темпера-
туры тела. Кроме того, указывают на то, что до 70% 
пациентов имеют бессимптомное течение забо-
левания, при этом при проведении КТ легких при-
мерно у 50% таких больных выявляются признаки 
пневмонии [5].
При гистологическом исследовании материала, 

полученного при обычной или минимальной инва-
зивной аутопсии, наблюдали десквамацию бронхи-
ального и бронхиолярного эпителия, внутриальве-
олярный отек, гиалиновые мембраны в части аль-
веол, в просветах альвеол были видны скопления 
макрофагов и моноцитов, гигантские многоядер-
ные уродливые клетки альвеолярного эпителия. 
Выявлены инфильтрация стенок альвеол лимфо-
цитами (преимущественно CD4+ Т-лимфоцитами), 
пролиферация альвеолоцитов II типа и десквама-
ция альвеолярного эпителия (альвеолоцитов I и II 
типа), расширение капилляров межальвеолярных 
перегородок с лимфоидно-моноцитарной инфиль-
трацией стенок. Наличие фибриновых (гиалино-
вых) обтурирующих тромбов в просветах капил-
ляров артериол и венул сочеталось с очаговыми 
внутриальвеолярными кровоизлияниями. Были от-
мечены также участки организующейся пневмонии 
и интерстициального фиброза. Вирусные части-
цы обнаружены в эпителии бронхов и цитоплазме 
альвеолоцитов II типа. В почках выявлены участки 
фибринозного некроза капилляров клубочков, пе-
риваскулярные лимфоидные инфильтраты; в селе-
зенке — некроз и дегенерация клеток. Вирусные 
частицы в других органах не обнаружены [6].
Основным механизмом развития легочной недо-

статочности у больных ИИП принято считать на-
рушение диффузионной способности легких (DL) 
из-за утолщения альвеоло-капиллярной мембраны 
вследствие интерстициального отека и фиброза [7]. 
Вместе с тем, DL является интегральным показате-
лем. Количественная сторона процесса описывает-
ся первым законом диффузии Фика, согласно кото-
рому скорость диффузионного потока через слой 
ткани прямо пропорциональна площади этого слоя, 
разности парциального давления по обе его сторо-

ны и обратно пропорциональна толщине слоя.

В развитии нарушений DL основное 
значение имеют три механизма [2]:
1) утолщение альвеоло-капиллярной мембраны, 

которое удлиняет путь прохождения кислорода от 
альвеолы до просвета легочного капилляра и за 
счет этого уменьшают скорость диффузии кислоро-
да (диффузия углекислого газа, как правило, не на-
рушается вследствие высокой растворимости СО2 в 
тканях альвеолокапиллярной мембраны);
2) уменьшение эффективного (участвующего 

в газообмене) альвеолярного объема (VA) — при 
увеличении остаточного объема легких (обструк-
тивный синдром); при кистозно-буллезных изме-
нениях паренхимы атмосферный воздух, поступаю-
щий в легкие, смешивается с воздухом в этих про-
странствах, который содержит сниженный уровень 
кислорода и избыточное количество углекислоты, 
в результате уменьшается разница в парциальном 
давлении кислорода и углекислого газа в альвеолах 
и просвете капилляра и как следствие — уменьше-
ние скорости диффузии;
3) нарушения легочного кровотока — ограничи-

вают DL при сосудистых формах легочной гипер-
тензии, у больных хроническим обструктивным 
заболеванием легких с резким нарушением микро-
циркуляции, обусловленным компенсаторным эри-
троцитозом и повышением гемоконцентрации [8].
Для того чтобы нарушения DL не ассоцииро-

вались в сознании врачей только с изменением 
свойств альвеолокапиллярной мембраны, в настоя-
щее время для обозначения диффузионной способ-
ности легких чаще используют термины «фактор 
переноса», «трансфер-фактор». Процесс газообмена 
в значительной степени зависит и от способности 
газа соединяться с гемоглобином. Окись углерода 
(СО) обладает сродством к гемоглобину в 220 раз 
большим, чем О2. Проникая через альвеолокапил-
лярную мембрану, он быстро и в большом объеме 
связывается с гемоглобином практически без повы-
шения парциального давления СО в плазме крови. 
Градиент давления СО между альвеолами и кровью 
капилляров остается высоким, скорость кровотока, 
объем крови в капиллярах существенно не сказыва-
ются на диффузии этого газа. Следовательно, коли-
чество СО, перешедшее из альвеол в кровь легочных 
капилляров, зависит только от свойств диффузи-
онного барьера и делает СО идеальным газом для 
характеристики альвеоло-капиллярной мембраны. 
Но при одном условии – если VA существенно не 
изменяется, так как при выраженных нарушениях, 
сопряженных с неравномерностью легочной венти-
ляции, точность измерений снижается. В частности, 
при синдроме экспираторного закрытия дыхатель-
ных путей часть газа может задерживаться при вы-
дохе в отдельных зонах легких, что оказывает влия-
ние на его концентрацию в конце выдоха [7].
Наиболее часто для определения диффузион-
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Табл 1

Результаты изучения диффузионной способности легких

Показатель
Мужчины
(n = 21)

Женщины
(n=16)

Статистическая разница

Возраст 53,57 ± 2,54 61,81 ± 1,94 р=0,019*

VC 74,24 ± 4,01 66,56 ± 4,31 р=0,204

DLCO 64,24 ± 6,44 79,17± 8,30 р=0,160

DLCO/VA (KCO) 51,0 (48,0; 63,0) 71,0 (63,5; 75,5) р=0,031*

Примечание.
1-1 – в случае нормального распределения данные указаны в виде М±m, в случае распределения, отличного от нор-

мального, – в виде Ме (Q1; Q3);
2 – * – p<0,05; статистически значимые различия по отношению группе сравнения

ной способности легких с помощью окиси углерода 
(DLСО) используется метод одиночного вдоха с за-
держкой дыхания. Испытуемый вдыхает газовую 
смесь, содержащую 0,2-0,3% СО и 10% гелия, за-
держивает дыхание на 10 секунд, после чего делает 
глубокий выдох. Использование гелия позволяет 
рассчитать общую емкость легких и VA. По исход-
ной концентрации СО определяется его парциаль-
ное давление в альвеолах, конечную концентрацию 
СО определяют в пробе выдохнутой газовой смеси. 
Измерив исходное напряжение СО и сравнив его с 
аналогичным показателем в конце выдоха, рассчи-
тывают скорость прохождение СО через мембра-
ну [7, 8].
В развитии нарушений DLCO, как правило, уча-

ствует комплекс из перечисленных выше меха-
низмов. Исключение, пожалуй, составляет только 
идиопатическая легочная гипертензия, при кото-
рой отсутствует поражение паренхимы легких, воз-
духопроводящих путей, и ведущим (если не един-
ственным) механизмом нарушений DLCO является 
ограничение легочного кровотока. Вместе с тем, 
для эффективной коррекции газообмена врачу не-
обходимо знать о преимущественном значении 
того или иного механизма. Более чувствительным 
индикатором нарушений газообмена является по-
казатель соотношения DLCO и VA — так называе-
мый трансфер-коэффициент (КСО), который может 
быть использован для ориентировочной оценки 
значения того или иного механизма нарушений 
DLCO. У больных с альвеолитами, у которых веду-
щее значение в расстройствах газообмена имеет 
утолщение альвеоло-капиллярной мембраны и, в 
меньшей мере, уменьшение VA (за счет рестриктив-
ных расстройств), величина КСО (в % к должной), 
как правило, существенно превышает DLCO. При 
эмфиземе легких (ведущий механизм — снижение 
VA) КСО и DLCO умеренно уменьшаются примерно в 
равной степени. У больных с нарушениями легочно-
го кровотока КСО превышает DLCO, однако степень 
изменений этих показателей значительно меньше, 
чем у больных альвеолитами [7].
Нами обследовано 37 больных пневмонией сред-

ней степени тяжести и тяжелой на фоне коронави-
русной инфекии COVID-19 с использованием модуля 
для изучения диффузионной функции легких спи-

рометрической системы Cosmed Quark PFT.
Из 37 больных пневмонией мужчин было 21, 

женщин — 16; возраст — от 38 до 83 лет (в среднем 
53,57 ± 2,54 лет). Легочная недостаточность (ЛН) I 
степени наблюдалась у 30 больного, ЛН II степени 
— у 6, ЛН III степени — у 1 человека.
Вентиляционная недостаточность (ВН) – 0 ст на-

блюдалась у 16 человек, ВН I ст – у 15 человек, ВН II 
ст – у 4 человек, ВН III ст – у 2 человек.
Рассчитывали величину жизненной емкости лег-

ких (VC в % к должной величине) показатель диффу-
зионной способности легких (DLCO в % к должной 
величине), трансфер-коэффициент (КСО в % к долж-
ной величине). Результаты исследований приведе-
ны в таблице.
Как видно из таблицы, жизненная емкость лег-

ких (VC) у мужчин VC – 74,24 ± 4,01, была несколько 
выше, чем у женщин VC – 66,56 ± 4,31. В то же вре-
мя, диффузионная способность легких у мужчин 
– 64,24 ± 6,44 была ниже относительно такого же 
показателя у женщин (79,17± 8,30). Величина транс-
фер-коэффициента изменялась в пределах 51,0 
(48,0; 63,0) у мужчин и 71,0 (63,5; 75,5) у женщин, со-
ответственно.

Заключение

Данные изменения, на наш взгляд, свидетель-
ствуют о том, что у пациентов, перенесших вирус-
ную COVID-19-ассоциированную пневмонию сред-
нетяжелой и тяжелой степени тяжести, отмечаются 
выраженные нарушения диффузионной способно-
сти легких, появляющиеся, в том числе, снижением 
трансфер-коэффициента.
Указанные различия в соотношении КСО и DLCO, с 

нашей точки зрения, могут быть одним из дополни-
тельных критериев в определении прогноза заболе-
вания и выбора тактики дальнейшего лечения.
Определение диффузионной способности легких 

у пациентов, перенесших вирусную COVID-19 инду-
цированную пневмонию в значительной мере помо-
гает практическому врачу в определении тактики 
ведения пациентов на этапе реабилитации, возмож-
ного восстановления легочной функции и медико-
социальной экспертизы.
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