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Уильям Геберден (William Heberden) родился 
в 1710 году в Лондоне в эру, предшествующую сте-
тоскопу и другим медицинским новациям. В 1724 
году он стал стипендиатом колледжа св. Джона, 
а через пять лет получил звание бакалавра. В 
1739 году, получив степень доктора медицины, У. 
Геберден начинает практиковать в Кембридже, а 
затем в Лондоне. В 1749 году он был избран чле-
ном лондонского Королевского общества, а с 
1767 года стал иностранным членом Парижского 
Королевского медицинского общества. Явился 
инициатором издания «Медицинских трудов 
Коллегии врачей Лондона».

После ухода на пенсию, в возрасте 72 лет, 
У.  Геберден написал «Комментарии к развитию 
заболеваний и их лечению», в которых содер-
жатся заметки из его записной книжки. Они были 
опубликованы в 1802 году и представляют собой 
тщательно обработанный архив врачебных на-
блюдений за больными, собиравшихся и фикси-
ровавшихся в течение нескольких десятилетий.

Уильям Геберден был человеком блестяще-
го интеллекта с выдающейся способностью к 
клиническим наблюдениям. Аргументы ученого 
всегда были направлены к одному заключению: 
врач должен всегда основываться на непосред-
ственном наблюдении и накопленном опыте. 
Кроме того, он справедливо считается основате-
лем ревматологии.

Так, с его именем связано описание «digitorum 
nodi», ныне известных как узелки Гебердена, на-
блюдаемые при остеоартрите: «Что это за не-
большие жёсткие шишечки размером с малень-
кую горошину, которые часто видны на пальцах, 
особенно немного ниже верхушки, рядом с су-
ставом? Это не связано с подагрой, так как об-

наруживаются у людей, никогда не болевших ею; 
они держатся в течение всей жизни, не сопрово-
ждаются болью, не становятся ранами, скорее 
весьма неприглядны, чем неудобны, хотя и могут 
представлять неудобство для свободного владе-
ния пальцами».

В другой главе «Комментариев» он дает клас-
сическое описание подагры: «Подагра обычно 
начинается с боли в первом суставе большого 
пальца ноги, который вскоре становится крас-
ным и потом начинает распухать. Первый при-
ступ боли редко длится 24 часа, но прежде чем 
совсем исчезнуть, начинается то же самое на 
другом пальце: или другой части и продолжается 
столько же времени. Последовательность таких 
болей и является полным приступом подагры».

В 1801 году в труде «Commentarii de Marlbaun» 
У.  Геберден описал геморрагический васкулит 
(пурпура Гебердена-Виллана, которая впослед-
ствии получила название «болезнь Шенлейна-
Геноха»). В разделе «Purpureae Maculae» 
«Комментариев» приводятся два клинических 
наблюдения заболевания: история болезни че-
тырехлетнего мальчика, у которого развил-
ся красно-пурпурный, а в последующем желтый 
отек конечностей, ягодиц и мошонки на фоне 
удовлетворительного самочувствия. Во втором 
наблюдении охарактеризован похожий случай 
отека и изменения цвета кожи ног (появления пя-
тен цвета крови) у пятилетнего мальчика в соче-
тании с болями в животе, присутствием в стуле 
прожилок крови и выделением мочи слегка окра-
шенной кровью.

В 1768 году на основании 20 случаев он дал 
классическое описание приступа грудной жабы, 
не превзойдённое и поныне и считающееся от-
правной точкой в истории учения о стенокардии 
и инфаркте миокарда. «Есть особое заболевание 
грудной клетки, которое характеризуется своео-
бразными симптомами, в первую очередь силь-
нейшими болями. Вследствие сопряженной с 
припадками опасности этому заболеванию долж-
но быть придано особое значение. Оно встреча-
ется нередко. Локализация, чувство сильнейших 
болей и страха за жизнь делают, мне кажется, 
для этого заболевания наиболее подходящим 
название грудная жаба (angina pectoris). У  лю-
дей, подверженных названному заболеванию, 
при ходьбе, в особенности при ходьбе после еды 
или в гору, возникают столь сильные боли в гру-
ди, что больным кажется, что они вот-вот лишат-
ся жизни, если боль еще усилится или продлится 
еще некоторое время. Иногда боль возникает в 
верхней, иногда – в средней, а иногда – в нижней 
части грудины и чаще располагается слева, чем 
справа, от нее. Очень часто она распространяет-
ся в левое плечо. Как только больные останавли-
ваются, чувство стеснения в груди проходит, и в 
перерывах между приступами пациенты чувству-
ют себя вполне неплохо. Эта болезнь ничего об-
щего с одышкой не имеет». Описание, данное У. 
Геберденом, остается до сих пор классическим.

Главный редактор журнала 
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Оригинальные исследования. Внутренние болезни

УДК 616.126-002:616.9:534.241

НАРУШЕНИЯ СЕРДЕЧНОГО РИТМА И ПРОВОДИМОСТИ  
У МОЛОДЫХ ПАЦИЕНТОВ  
С ДИСПЛАСТИЧЕСКИМИ СИНДРОМАМИ И ФЕНОТИПАМИ
М. В. Новикова

ГБУЗ СК «Краевой клинический кардиологический диспансер», 
Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

Повсеместное присутствие соедини-
тельной ткани обусловливает раз-
нообразие проявлений, связанных с 

её дефектами. Так, мутации в генах бел-
ков внеклеточного матрикса (коллагены 
различных типов, фибриллин, тенасцин и 
др.), генов рецепторов ростовых факто-
ров и матриксных металлопротеиназ при-
водят к развитию таких наследственных 
нарушений соединительной ткани, как 
синдромы Марфана, Элерса-Данло, ги-
пермобильности суставов, пролапса ми-
трального клапана (ПМК), MASS-фенотип, 
несовершенный остеогенез и другие [12, 
14, 17, 18]. Нарушения соединительной 
ткани полигенно-мультифакториальной 
природы, объединённые в фенотипы на 
основе общности внешних и/или висце-
ральных признаков называют диспла-
зиями соединительной ткани (ДСТ) [7]. 
К наиболее распространённым диспла-
стическим фенотипам, которые имеют 
сходные внешние проявления, относятся 
М��������������������������������  ASS�����������������������������  -подобный фенотип (марфанопо-
добный фенотип), марфаноидная внеш-
ность, элерсоподобный фенотип, добро-
качественная гипермобильность суставов 
и неклассифицируемый фенотип.

Системный дефект соединительной ткани 
определяет не только внешний фенотип паци-
ентов, но и предрасположенность к возникно-
вению различной патологии. Одним из частых 
патологических феноменов, сопровождаю-
щих дисплазию соединительной ткани, являет-
ся аритмический синдром [10, 11]. За послед-
ние два десятилетия накопилось достаточное 
количество публикаций, в которых рассматри-
ваются различные аритмии и нарушения прово-
димости во взаимосвязи с соединительноткан-
ной дисплазией сердца. Представлены данные 
о механизмах нарушений сердечного ритма при 
ДСТ: «механическая стимуляция» триггерной 
активности, возникающая при регургитации из-

за пролапсов клапанов; аномально располо-
женные хорды (АРХ) и аномальные трабекулы, в 
том числе содержащие клетки проводящей си-
стемы; наследственное и приобретённое ремо-
делирование сердца; нарушение проведение 
импульса при наследственных аритмиях; веге-
тативная дисфункция и метаболические нару-
шения [3, 6, 10, 11, 15].

Нарушения ритма и проводимости у пациен-
тов с ДСТ регистрируются в 64,4 % случаев [6]. 
При этом клиническое значение аритмий раз-
лично: у одних пациентов сердечные аритмии 
имеют вполне доброкачественных характер, не 
отражаясь на качестве жизни; у других – вызы-
вая кардиальный дискомфорт, могут сказывать-
ся на качестве жизни, существенно не влияя на 
прогноз; у третьих  – зачастую вне чёткой свя-
зи с субъективной непереносимостью  – могут 
носить потенциально жизнеугрожающий харак-
тер; в части случаев нарушения ритма и про-
водимости могут манифестировать внезапной 
сердечной смертью [8, 10].

Представляется перспективным поиск взаи-
мосвязи между внешним фенотипом и риском 
развития аритмий. Существует точка зрения, 
что наибольший вклад в формирование осо-
бенностей структуры ритма сердца вносят при-
знаки, свидетельствующие о вовлечении в дис-
пластический процесс костной системы. Так, 
синдром Андерсена-Тавила, ассоциирующий-
ся с мутацией в кодирующем калиевый канал 
гене КС������������������������������������    NJ����������������������������������    2, характеризуется не только пери-
одическим параличом (гипер- или гипокалие-
мическим), желудочковыми нарушениями рит-
ма сердца, но и дисморфическими чертами. 
Синдром Тимоти, обусловленный мутацией в 
гене �� �����������������������   �������������� Cav����������������������   �������������� 1.2, ответственном за �������������� L������������� -тип кальцие-
вого канала, проявляется сочетанием когни-
тивных аномалий, иммунной недостаточности, 
АВ-блокады, удлинения интервала ����������  QT��������   с высо-
коамплитудным зубцом ���������������������U��������������������, жизнеопасной желу-
дочковой тахикардией и синдактилии (врождён-
ным полным или неполным сращением пальцев 
кисти, стопы) [13]. К качественному соста-
ву внешних стигм, характерных для синдромов 
Марфана и Элерса-Данло, приближается фено-
тип пациентов с ЭКГ-признаками предвозбуж-
дения желудочков [9, 10].

Новикова Марина Викторовна, 
врач ГБУЗ СК «Краевой клинический  
кардиологический диспансер»,  
соискатель кафедры госпитальной терапии;  
тел.: +79624460185; e-mail: mn17111967@mail.ru
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Вместе с тем организационные подходы к 
своевременному выявлению нарушений рит-
ма и проводимости сердца при системных на-
рушениях соединительной ткани пока не раз-
работаны. Вполне очевидно, что увеличение 
и углубление знаний об ЭКГ-характеристиках 
сердца у молодых пациентов с учётом фено-
типических черт позволит определить базовый 
риск в виде модифицируемых и немодифици-
руемых факторов и маркёров риска нарушений 
ритма сердца, и осуществить последующий 
мониторинг в соответствии с индивидуальным 
профилем риска.

Целью исследования явилось выявление 
особенностей диспластических фенотипов у 
пациентов молодого возраста с нарушениями 
соединительной ткани и определение их значи-
мости для оптимизации диагностики аритмиче-
ского синдрома.

Материал и методы. Обследовано 116 па-
циентов (65 мужчин, 51 женщина, средний воз-
раст 22,2±4,5 лет) с нарушениями сердечного 
ритма и проводимости, наблюдавшихся у арит-
молога консультативно-поликлинического от-
деления ГБУЗ СК «Краевой клинический карди-
ологический диспансер». Критерии включения 
в исследование: мужчины и женщины с клини-
ческими признаками ДСТ и аритмиями; возраст 
от 18 до 35 лет; письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. Критерии 
исключения: иная сердечно-сосудистая пато-
логия (артериальная гипертензия, ишемиче-
ская болезнь сердца, кардиомиопатии, пороки 
сердца, травмы грудной клетки и др.); острые 
и в периоде обострения хронические заболе-
вания внутренних органов. Была сформирова-
на, сопоставимая по полу и возрасту, группа 
сравнения из 15 здоровых людей без призна-
ков ДСТ.

Осуществляли фенотипический анализ с 
выявлением внешних и висцеральных при-
знаков наследственных нарушений соедини-
тельной ткани и последующим определением 
диспластического синдрома или фенотипа [7]. 
Эходопплеркардиографию проводили на аппа-
рате «��������������������������������������������Vivid���������������������������������������-3» («���������������������������������General�������������������������� �������������������������Electric�����������������», Израиль) с ма-
тричным фазированным датчиком 3,5 МГц. ЭКГ 
в 12 отведениях регистрировали в состоянии 
физического покоя (в положении лежа) в утрен-
ние часы (9-10 часов) со скоростью ленты 50 
мм/с и вольтажом 10 мм/мВ на многоканальном 
электрокардиографе («Shiller AT-1», Япония). 
Суточное (холтеровское) мониторирование 
ЭКГ выполняли с использованием аппаратно-
компьютерного комплекса «Кардиотехника-04» 
(«Инкарт», Санкт-Петербург), при этом обсле-
дуемые придерживались обычного режима дня, 
отмечая основные моменты в дневнике наблю-
дения.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы BIOSTAT 

4.0. Применяли критерий χ2. Статистически зна-
чимыми считались различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Средний воз-
раст манифестации аритмий у обследуемых 
пациентов составил 15,1±3,1 лет. Частота и 
характер выявленных электрокардиографи-
ческих изменений у пациентов с ДСТ отраже-
ны в таблице 1. Оказалось, что наиболее рас-
пространённый ЭКГ-фенотип у пациентов с 
ДСТ представлен миграцией водителя ритма 
по предсердиям, одиночной и парной надже-
лудочковой экстрасистолией, одиночной и пар-
ной желудочковой экстрасистолией.

Таблица 1
Частота (%) и характер ЭКГ-аномалий у пациентов

с ДСТ и у здоровых людей

ЭКГ-аномалия
Пациенты

с ДСТ
(n=116)

Здоро-
вые

(n=15)
χ2 р

Нарушения образования импульса
Синусовая тахикардия 21,6 13,3 0,2 0,688
Синусовая брадикардия 12,9 0,0 1,1 0,294
Синусовая аритмия 50,0 20,0 3,7 0,055
Миграция водителя ритма 
по предсердиям 48,3 6,7 7,7 0,005
Одиночная наджелудочковая 
экстрасистолия, 85,3 60,0 4,3 0,039
в т.ч. более 1000 на ХМ 9,5 0,0 0,6 0,452
Парная наджелудочковая 
экстрасистолия 56,9 20,0 5,8 0,016
Групповая наджелудочковая 
экстрасистолия 31,0 6,7 2,8 0,095
Пароксизмальная 
наджелудочковая тахикардия 22,4 0,0 2,9 0,088
Пароксизмальная 
фибрилляция предсердий 0,9 0,0 1,5 0,224
Одиночная желудочковая 
экстрасистолия, 62,9 13,3 11,4 <0,0001
в т.ч. более 1000 на ХМ 18,1 0,0 2,0 0,154
Парная желудочковая 
экстрасистолия 30,2 0,0 4,7 0,030
Групповая желудочковая 
экстрасистолия 16,4 0,0 1,7 0,192
Нарушения и аномалии проведения импульса
Нарушения СА-проведения 12,9 0,0 1,1 0,294
Внутрипредсердные блокады 2,6 0,0 0,1 0,774
Нарушения АВ-проведения 14,7 0,0 1,4 0,236
АВ-блокада II степени 0,9 0,0 1,5 0,224
Внутрижелудочковые 
блокады 4,3 0,0 0,01 0,917
Нарушения 
внутрижелудочковой 
проводимости 19,8 0,0 2,4 0,124
Блокада правой ножки пучка 
Гиса 9,5 0,0 0,6 0,452
Короткий интервал РQ + 
∆-волна 8,6 0,0 0,4 0,505
Короткий интервал РQ без 
∆-волны 4,3 0,0 0,01 0,917
Паузы асистолии >2,5 сек 11,2 0,0 0,8 0,364
Нарушение процессов 
реполяризации 23,3 0,0 3,1 0,079
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Следует отметить, что прогностически зна-
чимые аритмии (пароксизмальная наджелу-
дочковая тахикардия, пароксизмальная фи-
брилляция предсердий, парная и групповая 
желудочковая экстрасистолия, нарушения СА- 
и АВ-проведения, паузы асистолии > 2,5 сек) 
отмечены у 56,9  % больных ДСТ (р<0,0001). 
По литературным данным, доля прогностиче-
ски значимых нарушений ритма и проводимо-
сти в виде желудочковых экстрасистол высоких 
градаций, пароксизмальных наджелудочковых 
и желудочковых тахикардий, синдрома слабо-
сти синусового узла у молодых пациентов с си-
стемными признаками ДСТ не превышает 15 % 
[1]. Возможно, существенное различие в полу-
ченных данных о частоте прогностически зна-
чимых аритмий у молодых пациентов с ДСТ 
объясняется фактом включения в наше иссле-
дование больных, проходивших обследование 
у аритмолога.

У женщин с ДСТ по сравнению с мужчина-
ми достоверно чаще выявлялись синусовая та-
хикардия (21,6 % и 5,2 %, р<0,0001), синусовая 
аритмия (50,0 % и 0 %, р<0,0001), миграция во-
дителя ритма по предсердиям (48,3 % и 18,1 %, 
р<0,0001), парная (56,9  % и 0  %, р<0,0001) 
и групповая (31,0  % и 0  % соответственно, 
р<0,0001) наджелудочковая экстрасистолия. В 
связи с последним обстоятельством необходи-
мо отметить описанную рядом авторов более 
яркую клиническую картину вегетативной дис-
тонии у женщин с ДСТ по сравнению с мужчи-
нами [5].

Принимая во внимание доказанную вариа-
бельность результатов при различных методах 
регистрации аритмий, был проведён сравни-
тельный анализ частоты и характера аритмий у 
пациентов с ДСТ и у здоровых людей по данным 
ЭКГ-покоя и холтеровского мониторирования. 
При проведении холтеровского мониторирова-
ния достоверно чаще регистрировались эпизо-
ды синусовой тахикардии (χ2 = 12,1; р<0,0001); 
синусовой аритмии (χ2 = 74,6; р<0,0001); мигра-
ции водителя ритма по предсердиям (χ2 = 22,5; 
р<0,0001); одиночная наджелудочковая экс-
трасистолии (χ2  = 60,7; р<0,0001), в том чис-
ле частая (χ2 = 9,5; р=0,002) и парная (χ2 = 69,4; 
р<0,0001); групповая наджелудочковая экс-
трасистолия (χ2 = 40,3; р<0,0001); пароксиз-
мальная наджелудочковая тахикардия (χ2 = 

27,1; р<0,0001); одиночная желудочковая экс-
трасистолия (χ2 = 32,4; р<0,0001), в том чис-
ле частая (χ2 = 20,9; р<0,0001) и парная (χ2  = 

38,9; р<0,0001); групповая желудочковая экс-
трасистолия (χ2 = 18,6; р<0,0001); нарушения 	
СА‑(χ2 = 13,9; р<0,0001) и АВ-проведения 
(χ2 = 22,1; р<0,0001); паузы асистолии более 2,5 
сек (χ2 = 11,7; р<0,0001); нарушения процессов 
реполяризации (χ2 = 28,3; р<0,0001). Обращало 
внимание, что такие прогностически значимые 

аритмии, как пароксизмальная наджелудоч-
ковая тахикардия, пароксизмальная фибрил-
ляция предсердий, парная и групповая желу-
дочковая экстрасистолия, нарушения СА- и 
АВ-проведения, паузы асистолии более 2,5 сек 
выявлялись только в ходе холтеровского мо-
ниторирования. Ранее некоторые исследова-
тели также отметили значительное нарастание 
распространённости серьёзных, потенциаль-
но опасных аритмий, выявляемых в ходе ЭКГ-
мониторирования у больных с первичным про-
лапсом митрального клапана [5].

Существует мнение, что системный дефект 
соединительной ткани определяет как внеш-
ний фенотип пациентов, так и степень риска 
сердечно-сосудистых осложнений [16]. В этой 
связи представляют интерес сообщения об ас-
социации марфаноидной внешности с фибрил-
ляцией предсердий [4], удлинённого интервала 
QT  с марфаноподобным фенотипом, доброка-
чественной гипермобильностью суставов, син-
дромом пролапса митрального клапана при 
миксоматозной дегенерации створок [2].

У всех обследуемых нами пациентов удалось 
выявить диспластический фенотип, в то вре-
мя как в группе здоровых людей отклонений от 
нормы не наблюдалось (χ2 = 121,3; р<0,0001). 
При определении конкретного варианта фено-
типа, оказалось, что в абсолютном большинстве 
случаев верифицирован синдром пролапса ми-
трального клапана (97,4 %, χ2 = 98,3; р<0,0001) 
и лишь в 2,6 % наблюдений (χ2 = 0,1; р=0,774) – 
неклассифицируемый фенотип.

В таблице 2 представлены частота и харак-
тер конкретных признаков системного вовлече-
ния соединительной ткани, а также малых ано-
малий развития у пациентов с ДСТ и у здоровых 
людей. Из данных таблицы следует, что фенотип 
больных ДСТ с аритмическим синдромом фор-
мируют астенический тип конституции, нару-
шения роста и скученность зубов, сколиоз, ги-
пермобильность суставов, сочетание пролапса 
митрального клапана с аномально расположен-
ными хордами.

Таблица 2
Частота (%) и характер диспластических признаков

у пациентов с ДСТ и у здоровых людей

Признак
Пациенты

с ДСТ
(n=116)

Здоро-
вые

(n=15)
χ2 р

Тип конституции
Астенический 37,9 0,0 6,9 0,008
Нормостенический 56,9 100,0 12,7 <0,0001
Гиперстенический 5,2 0,0 0,06 0,806
Основные внешние и висцеральные признаки, 
характеризующие изменения различных органов 
и систем при нарушениях соединительной ткани
Долихоцефалия 21,5 0,0 2,7 0,099
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Продолжение

Признак
Пациенты

с ДСТ
(n=116)

Здоро-
вые

(n=15)
χ2 р

Антимонголоидный 
разрез глаз 1,7 0,0 0,4 0,544
Высокое 
«арковидное» нёбо 13,4 0,0 1,2 0,264
Нарушение роста 
и скученность зубов 37,9 0,0 6,9 0,008

Воронкообразная 
деформация грудной 
клетки 14,7 0,0 1,4 0,238

Килевидная 
деформация грудной 
клетки 2,6 0,0 0,1 0,774

Сколиоз 38,8 0,0 7,2 0,007

Повышенная 
растяжимость кожи 7,8 0,0 0,3 0,565

Атрофические стрии 15,5 0,0 1,5 0,213

Арахнодактилия 6,0 0,0 0,1 0,713

Гипермобильность 
суставов 37,1 0,0 6,7 0,010

Продольное 
плоскостопие 11,2 0,0 0,8 0,364

ПМК + АРХ 83,6 0,0 44,1 <0,0001

ПМК + АРХ + открытое 
овальное окно 3,4 0,0 0,004 0,947

ПМК + АРХ + пролапс 
трикуспидального 
клапана 4,3 0,0 0,01 0,917

ПМК + АРХ + 
двустворчатый 
аортальный клапан 0,9 0,0 1,5 0,224

АРХ 2,6 0,0 0,1 0,774

ПМК + АРХ 
+ аневризма 
межпредсердной 
перегородки + 
двустворчатый 
аортальный клапан 5,2 0,0 0,1 0,806

Внешние малые аномалии развития

Оттопыренные уши 35,3 6,7 3,8 0,052

Гипоплазия мочки уха 29,3 6,7 2,4 0,120

«Сандалевидная» 
щель стопы 4,3 13,3 0,7 0,394

У 40 (34,5 %, χ2=5,9; р=0,015) пациентов с 
ДСТ выявлена экстракардиальная патология, 
способствующая появлению нарушений рит-
ма сердца. Среди заболеваний преобладала 
патология верхних дыхательных путей (хро-
нический тонзиллит (18,1 % наблюдений), ри-
нофарингит (5,2  %), гайморит (0,9  %), брон-
хит (0,9 %)), астенический синдром (10,3 %), 
реже – патология желудочно-кишечного трак-
та (язвенная болезнь желудка в фазе ремис-
сии (0,9 %), хронический холецистит (5,2 %), 
гастрит (1,7 %)).

Таким образом, наличие диспластических 
синдромов и фенотипов позволяет прогнози-

ровать возникновение аритмического синдро-
ма у молодых пациентов. Результаты фенотипи-
ческого анализа и выявление способствующей 
появлению аритмий экстракардиальной пато-
логии обеспечивают терапевта поликлиники 
программой для выделения уже на начальном 
этапе обследования групп риска нарушения 
ритма и проводимости в когорте молодых па-
циентов.

Выводы
1.	 ���������������������������������    ЭКГ-фенотип пациентов с ДСТ пред-

ставлен миграцией водителя ритма по 
предсердиям (48,3 %), одиночной и пар-
ной наджелудочковой экстрасистолией 
(85,3 % и 56,9 % соответственно), оди-
ночной и парной желудочковой экстра-
систолией (62,9  % и 30,2  % соответ-
ственно).

2.	 ������������������������������������   Холтеровское мониторирование у боль-
ных ДСТ позволяет зарегистрировать про-
гностически значимые аритмии: парок-
сизмальная наджелудочковая тахикардия 
(22,4 %), пароксизмальная фибрилляция 
предсердий (0,9  %), парная и групповая 
желудочковая экстрасистолия (30,2  % и 
16, % соответственно), нарушения СА- и 
АВ-проведения (12,9 % и 14,7 % соответ-
ственно), паузы асистолии более 2,5 сек 
(11,2 %).

3.	 Диспластический фенотип пациентов с 
аритмическим синдромом формируют 
астенический тип конституции (37,9  %), 
нарушения роста и скученность зубов 
(37,9 %), сколиоз (38,8 %), гипермобиль-
ность суставов (37,1  %), сочетание про-
лапса митрального клапана с аномально 
расположенными хордами (83,6 %).

4.	 У 34,5 % пациентов с ДСТ и аритмическим 
синдромом выявлены экстракардиаль-
ные состояния, способствующие появле-
нию нарушений ритма сердца (патология 
верхних дыхательных путей, желудочно-
кишечного тракта, астенический син-
дром).
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Нарушения сердечного ритма  
и проводимости у молодых пациентов 
с диспластическими синдромами  
и фенотипами
М. В. Новикова
ГБУЗ СК «Краевой клинический 
кардиологический диспансер»,
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

С целью изучения связи диспластических фе-
нотипов и нарушений ритма сердца обследо-
вано 116 пациентов (65 мужчин, 51 женщина) с 
дисплазией соединительной ткани (ДСТ) и арит-
мическим синдромом. Всем больным проводи-
ли фенотипический анализ, эхокардиографию, 
ЭКГ в 12 отведениях, холтеровское монитори-
рование. Наиболее частыми аритмиями у паци-
ентов с ДСТ были миграция водителя ритма по 
предсердиям, наджелудочковая и желудочко-
вая экстрасистолия. Холтеровское монитори-
рование позволило зарегистрировать прогно-
стически значимые аритмии (пароксизмальная 
наджелудочковая тахикардия, пароксизмальная 
фибрилляция предсердий, парная и групповая 
желудочковая экстрасистолия, нарушения СА- и 
АВ-проведения, паузы асистолии более 2,5 сек). 
У больных с аритмическим синдромом достовер-
но чаще встречались астенический тип конститу-
ции, нарушения роста и скученность зубов, ско-
лиоз, гипермобильность суставов, сочетание 
пролапса митрального клапана с аномально рас-
положенными хордами.

Ключевые слова: дисплазия соединитель-
ной ткани, нарушения ритма, нарушения прово-
димости

Disorders of cardiac rhythm 
and conduction in young patients 
with dysplastic syndromes 
and phenotypes
M. V. Novikova
State Budgetary Establishment 
of Public Health Services of Stavropol Region 
«Regional clinical cardiologic dispensary»,
Stavropol State Medical University, Stavropol

To investigate the association between dysplastic 
phenotypes and cardiac arrhythmias, 116 patients 
(65 men and 51 women) with connective tissue dys-
plasia (�����������������������������������     ����С����������������������������������     ����TD) and cardiac arrhythmias were exam-
ined. All patients underwent phenotypic assess-
ments, echocardiography, E CG  in 12 leads, Holter 
monitoring. Wandering atrial pacemaker, premature 
atrial contraction, and premature ventricular contrac-
tion were the frequent findings in patients with СTD. 
The use of Holter monitoring permitted to reveal 
such prognostic significant arrhythmias as paroxys-
mal supraventricular tachycardia, paroxysmal atri-
al fibrillation, pair and group premature v entricular 
contractions, disorders of SA- and AV-conductions, 
pause of asystole > 2.5 sec. The asthenic constitu-
tion, dental disorders, scoliosis, joint hyper mobility, 
combination of mitral valve prolapse and left ventric-
ular false tendons were found more frequently in pa-
tients with cardiac arrhythmias.

Key words: connective tissue dysplasia, cardiac 
arrhythmias, conduction disorders
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ВЛИЯНИЕ КОМОРБИДНЫХ СОСТОЯНИЙ  
НА СОДЕРЖАНИЕ D-ДИМЕРА В КРОВИ  
ПРИ ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ
И. А. Знаменская, Е. Ю. Колесникова, О. Ю. Ермоленко, А. О. Павлевская,  
А. А. Полапина, М. А. Филиппова

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
является наиболее грозным осложнени-
ем многих патологических состояний, в 

том числе сердечно-сосудистых заболева-
ний. Ежегодно от ТЭЛА умирает 0,1 % насе-
ления земного шара. Актуальность проблемы 
также обусловлена не только тяжестью тече-
ния заболевания и высокой летальностью, но 
и трудностями своевременной диагностики 
из-за полиморфизма развивающихся кли-
нических синдромов. Даже в современных 
условиях тромбоэмболия легочной артерии 
является диагностически сложной патологи-
ей. Так, по данным патологоанатомических 
исследований правильный диагноз был ве-
рифицирован только в 25  % случаев, у 50-
80 % пациентов ТЭЛА не диагностировалась 
вообще либо ставился лишь предположи-
тельный диагноз [3-6].

Многие больные умирают в первые часы от 
начала заболевания, не получая адекватного ле-
чения [3, 4]. При этом летальность среди неле-
ченых пациентов достигает 40 %, тогда как при 

проведении своевременной терапии она не пре-
вышает 10 % [9-11].

Среди ряда потенциально возможных марке-
ров активации свертывания крови особый инте-
рес вызывает исследование уровней D-димера 
в крови  – специфического продукта деграда-
ции поперечно-сшитого (стабилизированного) 
фибрина, входящего в состав тромба (рис. 1). 
Повышенное содержание D-димера является 
маркером активации гемостаза, поскольку от-
ражает in vivo образование и лизис фибрина 
в крови. Вместе с тем данные о диагностиче-
ской и прогностической значимости D-димера 
в клинике внутренних болезней, в том числе в 
кардиологии, часто носят неоднозначный ха-
рактер [3].

Рис. 1. Образование D-димера 	
в процессе свертывания крови

В ряде исследований установлено, что неза-
висимыми предикторами повышенных уровней 
D�������������������������������������������-димера в крови у сердечно-сосудистых боль-
ных без видимых тромбозов являлись тромбоэм-
болические эпизоды, «большие» хирургические 
вмешательства, травмы, ишемический инсульт, 
инфаркт миокарда в анамнезе, а также наличие 
опухолей, варикозной болезни нижних конечно-
стей и ожирения [1].

У больных хронической сердечной недоста-
точностью помимо выявленной взаимосвязи 
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концентрации �������������������������������D������������������������������-димера в крови с риском тром-
боэмболических осложнений также обнаружена 
зависимость плазменных количеств медиато-
ра от фракции выброса. При сниженной сокра-
тительной способности левого желудочка по-
казатели маркера активации гемостаза были 
выше, чем у пациентов с сохранной функцией 
левого желудочка [7, 8]. По другим данным, не-
смотря на взаимоотношения увеличенных пока-
зателей D-димера в крови с неблагоприятным 
прогнозом при хронической сердечной недо-
статочности II-III функциональных классов, роль 
его как предиктора тромбоза не была доказана. 
Отмечено, что D-димер являлся независимым 
клиническим маркером годичной летальности 
больных хронической сердечной недостаточно-
стью [12].

Повышенное содержание ���������������   D��������������  -димера в кро-
ви обнаружено у пациентов с фибрилляцией 
предсердий даже в случаях отсутствия тромбо-
эмболических осложнений [2], которое, тем не 
менее, было взаимосвязано с выживаемостью 
больных [14].

Целью исследования явилось изучение осо-
бенностей плазменного содержания D-димера 
у пациентов с тромбоэмболией легочной арте-
рии в зависимости от наличия коморбидных со-
стояний.

Материалы и методы. Обследовано 56 па-
циентов (29 мужчин, 27 женщин) в возрасте от 
22 до 70 лет с верифицированным диагнозом 
ТЭЛА. Больным проводилось стандартное кли-
ническое, лабораторное и инструментальное 
исследование, включающее, в том числе элек-
трокардиографию, рентгенографическое ис-
следование легких, эхокардиографическое ис-
следование, цветное дуплексное сканирование 
вен нижних конечностей, компьютерную анги-
ографию легочной артерии. У всех пациентов 
определялась концентрация D-димера в крови, 
его значения менее 0,5 мкг/мл считались нор-
мальными.

Больные были разделены на группы в зависи-
мости от наличия или отсутствия коморбидных 
состояний (ишемическая болезнь сердца, ин-
фаркт миокарда, нарушения ритма сердца в виде 
фибрилляции и трепетания предсердий, хрони-
ческая сердечная недостаточность). Кроме того, 
содержание D-димера в крови сопоставлялось с 
сократительной способностью миокарда лево-
го желудочка (нормальной или сниженной фрак-
цией выброса левого желудочка) и нарушениями 
липидного профиля.

Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1. У половины больных ТЭЛА 
в анамнезе определялась ишемическая болезнь 
сердца, в том числе в трети случаев  – инфаркт 
миокарда. Хроническая сердечная недостаточ-
ность присутствовала у всех пациентов, преиму-
щественно �����������������������������������II���������������������������������Б класса. Нарушения липидного об-
мена и сахарный диабет выявлялись в 55,4 % и 

37,0 % случаев соответственно, заболевания со-
судов нижних конечностей отмечены у половины 
пациентов.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Показатель
Количество

больных 
(%)

Женщины 48
Мужчины 52
Ишемическая болезнь сердца 55,4
Инфаркт миокарда 32,1
Кардиомиопатии 12,5
Хроническая сердечная 
недостаточность

IIA 35,7
IIБ 64,3

Гиперлипидемия 55,4
Фракция выброса левого 
желудочка

>50 % 42,9
<50 % 57,1

Фибрилляция и трепетание предсердий 50
Сахарный диабет 37,5
Варикозная болезнь нижних конечностей 53,6

Структурные и гемодинамические пара-
метры сердца исследовали методом эхокар-
диографии в трех режимах: М- (Teichgolz), 
В-модальном (Simpson) и цветном допплеров-
ском на аппарате «���������������������������Vivid����������������������-7». Определяли следу-
ющие структурно-функциональные показате-
ли: размер левого предсердия, размер полости 
левого желудочка, конечно-систолический и 
конечно-диастолический размеры левого же-
лудочка, передне-задний размер правого желу-
дочка, толщину задней стенки левого желудоч-
ка и толщину межжелудочковой перегородки в 
диастолу, фракцию выброса левого желудочка 
(табл. 2).

Таблица 2
Структурно-функциональные показатели сердца 
у больных (по данным эхокардиографии) (М±m)

Структурно-функциональные показатели
сердца 

Результаты
исследо-

вания
Фракция выброса левого желудочка, % 54,2±6,4
Левое предсердие, см 4,8±0,6
Конечно-диастолический размер левого 
желудочка, см

6, 4±0,6

Конечно-систолический размер левого 
желудочка, см

4,7±0,7

Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,3±0,2
Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,2±0,1

Для оценки аритмий использовали суточный 
монитор ЭКГ «Кардиотехника 043 Р» и «Digitrak-
plus 48».

Результаты исследования были статистически 
обработаны с применением программ «Microsoft 
Office Excel 2007», «Prime of Biostatistics 4.0». 
Для сравнения групп применялся t-критерий 
Стьюдента для независимых группировок, для 
выявления межгрупповых различий исполь-
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зовали критерий Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считали различия при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение. У пациентов с 
тромбоэмболией легочной артерии отмечалось 
увеличенное содержание ���������������������D��������������������-димера в крови, ко-
торое не было взаимосвязано с полом больных 
и сохранялось увеличенным вне зависимости от 
наличия или отсутствия коморбидных состояний. 
Вместе с тем выявлены некоторые особенности 
уровней �����������������������������������      D����������������������������������     -димера крови в зависимости от ко-
морбидных состояний (табл. 3).

Таблица 3
Содержание D-димера в крови

в группах пациентов

Показатель D-димер
(мкг/мл)

Женщины 2,7±0,9
Мужчины 2,6±1,0
ИБС: стенокардия 2,2±0,2
ОИМ 3,6±0,7
Кардиомиопатии 1,9±0,2
Хроническая сердечная 
недостаточность

IIA 1,4±0,2
IIБ 3,6±0,3

Фракция выброса левого желудочка >50 % 1,3±0,2
<50 % 3,7±0,4

Фибрилляция и трепетание предсердий есть 3,9±0,2
нет 1,2±0,4

Так, у пациентов, имеющих инфаркт миокар-
да, плазменная концентрация D-димера была 
более высокой по сравнению со случаями кар-
диомиопатий или ишемической болезни сердца, 
не осложненной инфарктом миокарда (3,6±0,7 
мкг/мл против 1,9±0,2 мкг/мл и 2,2±0,2 мкг/мл 
соответственно, р<0,05). Полученные результа-
ты свидетельствуют о склонности данной груп-
пы больных к повышенному риску тромбообра-
зования вследствие активации и дисфункции 
эндотелия и к более неблагоприятному прогно-
зу, что согласуется с литературными данными 
[3, 13].

Обнаружена прямая взаимосвязь содержания 
D�������������������������������������������      -димера в крови с клинически и прогностиче-
ски значимыми нарушениями ритма, что прояв-
лялось ростом плазменных величин медиатора с 
появлением у пациентов фибрилляции и трепе-
тания предсердий (3,9±0,2 мкг/мл и 1,2±0,4 мкг/
мл соответственно, p<0,05).

Значение D-димера были существенно выше 
у больных с бивентрикулярной сердечной не-
достаточностью, чем в случаях недостаточно-
сти кровообращения IIA стадии (3,6±0,3 мкг/мл и 
1,4±0,2 мкг/мл соответственно, p<0,05).

При сопоставлении структурно-функциональ
ных показателей сердца по данным эхокар
диографического исследования с количеством 
D-димера в крови выявлено преобладание его 
уровней в группе пациентов с фракцией выбро-

са левого желудочка менее 50 % по сравнению 
с группой обследованных, имеющих нормаль-
ную систолическую функцию левого желудочка 
(3,7±0,4 мкг/мл и 1,3±0,2 мкг/мл соответствен-
но, p<0,05).

Заключение. Таким образом, более высо-
кие уровни ��������������������������������  D�������������������������������  -димера в крови при тромбоэмбо-
лии легочной артерии ассоциируются с инфар-
ктом миокарда, фибрилляцией и трепетанием 
предсердий, низкой сократительной способно-
стью миокарда левого желудочка и тяжелой сер-
дечной недостаточностью.
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Влияние коморбидных состояний
на содержание D-димера в крови
при тромбоэмболии легочной артерии
И. А. Знаменская, Е. Ю. Колесникова, 
О. Ю. Ермоленко, А. О. Павлевская, 
А. А. Полапина, М. А. Филиппова
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

Целью исследования явилось определение 
влияния коморбидных состояний на плазменное 
содержание ��������������������������������D�������������������������������-димера у пациентов с тромбоэм-
болией легочной артерии.

У 56 больных (29 мужчин, 27 женщин) с тром-
боэмболией легочной артерии и различными ко-
морбидными состояниями (ишемической болез-
нью сердца, инфарктом миокарда, нарушениями 
ритма сердца, хронической сердечной недоста-
точностью) изучена концентрация D-димера в 
крови.

Содержание ������������������������������D�����������������������������-димера в крови было увеличе-
но у больных с тромбоэмболией легочной арте-
рии. Пациенты с инфарктом миокарда, фибрил-
ляцией и трепетанием предсердий, сниженной 
фракцией выброса левого желудочка и бивен-
трикулярной недостаточностью кровообращения 
имели сравнительно более высокие плазменные 
уровни медиатора.

Таким образом, при тромбоэмболии легочной 
артерии коморбидные состояния вносят негатив-
ный вклад в рост показателей D-димера в крови.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной 
артерии, D-димер, фибрилляция предсердий, 
хроническая сердечная недостаточность

Influence of comorbid conditions on lev-

els of D-dimer in blood 
at thrоmbоembolism 
of pulmonary artery
I. A. Znamenskaya, E.Y. Kolesnikova, 
O.Y. Ermolenko, A.O. Pavlevskaya, 
A.A. Polapina, M.A. Filippova
Stavropol State Medical 
University, Stavropol

Research objective is to study influence of 
comorbid conditions on D-dimer plasma levels 
in patients with thromboembolism of pulmonary 
artery.

D-dimer blood level was studied in 56 patients 
(29 men, 27 women) with thromboembolism of 
pulmonary artery and v arious comorbid conditions 
(ischemic heart disease, myocardial infarction, 
disorders of heart rhythm, chronic heart failure).

D-dimer blood concentration was increased in 
patients with thromboembolism of pulmonary artery. 
Patients with myocardial infarction, atrial fibrillation 
and flutter, decreased fraction of ejection of left 
ventricle and biventricular heart failure had rather 
higher plasma levels of mediator.

Thus, in thromboembolism of pulmonary artery 
comorbid conditions bring negative contribution to 
growth of D-dimer blood levels.

Key words: thromboembolism of pulmonary 
artery, D-dimer, atrial fibrillation, chronic heart 
failure
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Первичный билиарный цирроз (ПБЦ)  – 
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протекающее с деструкцией, некрозом и 
апоптозом эпителия преимущественно вну-
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тридольковых и септальных желчных прото-
ков, в терминальной стадии которого раз-
вивается цирроз печени [4, 8].

Распространенность ПБЦ составляет 18-240 
больных на 1 миллион населения. В структуре 
мировой смертности от всех циррозов пече-
ни его доля достигает почти 2 % [1]. У ¼ части 
больных заболевание протекает бессимптомно, 
что приводит к поздней диагностике и небла-
гоприятному прогнозу [3, 12]. Трансплантация 
печени позволяет значительно продлить жизнь 
больным и является единственным эффектив-
ным методом лечения пациентов с печеночной 
недостаточностью [10]. Однолетняя и пятилет-
няя выживаемость составляет 92 и 85 % соот-
ветственно. У  большинства больных признаки 
поражения печени после операции отсутствуют, 
однако антимитохондриальные антитела (АМА) 
в крови сохраняются. Вместе с тем возможен 
рецидив болезни в течение 3 лет у 15 % пациен-
тов и в динамике 10 лет у 30 % больных [11].

В настоящее время существует несколько 
прогностических моделей первичного билиар-
ного цирроза: European risk score, Glasgow risk 
score��������������������������������������������, ������������������������������������������Oslo�������������������������������������� �������������������������������������risk��������������������������������� ��������������������������������score���������������������������, шкала �������������������Mayo��������������� ��������������end�����������-����������stage����� ����liv-
er��������������������������������������������� ��������������������������������������������disease������������������������������������� (�����������������������������������MELD�������������������������������) и др. [16]. В них используют-
ся различные показатели, но основным прогно-
стическим критерием, присутствующим во всех 
индексах, является уровень сывороточного би-
лирубина, коррелирующий с тяжестью заболе-
вания [1, 3, 5]. По данным ряда исследований 
взаимосвязи тяжести симптомов, титра или на-
личия АМА с прогнозом болезни установлено не 
было [6].

Чаще всего в практике клинициста применя-
ется прогностическая модель, разработанная в 
клинике Мэйо (��������������������������������Mayo���������������������������� ���������������������������Risk����������������������� ����������������������Score�����������������), в которой учи-
тываются доступные для практического врача 
параметры прогнозирования выживаемости. С 
ее помощью можно рассчитать наиболее подхо-
дящее время для проведения трансплантации 
печени, используя пять переменных (возраст 
пациентов, уровни билирубина и альбумина в 
сыворотке крови, протромбиновое время, на-
личие отеков или асцита) и не прибегая к анали-
зу гистологической картины. Оптимальный диа-
пазон значений индекса Мэйо для выполнения 
трансплантации печени располагается в преде-
лах от 5,9 до 7,8, что обусловлено меньшим ри-
ском возникновения посттрансплантационных 
осложнений [9, 14, 15].

Цель исследования: оценить клиническую 
симптоматику, биохимические показатели и 
апробировать прогностическую модель выжи-
ваемости у пациентов с первичным билиарным 
циррозом.

Материалы и методы. Проведен ретроспек-
тивный анализ историй болезни 45 больных пер-
вичным билиарным циррозом, находившихся на 
лечении в гастроэнтерологическом отделении 
ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клинический 

центр специализированных видов медицинской 
помощи» в 2010 и 2011 гг. Осуществлялся ком-
плексный анализ клинических печеночных и 
внепеченочных проявлений заболевания, лабо-
раторных показателей (билирубин, холестерин, 
активность аланиновой (АЛТ) и аспарагино-
вой (АСТ) трансаминаз, щелочной фосфатазы 
и γ-глутамилтранспептидазы) с последующим 
сопоставлением данных.

Для оценки отдаленного прогноза и выжива-
емости пациентов использовалась модель про-
гнозирования клиники Мэйо.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов исследования проводилась с по-
мощью программы анализа данных AtteStat. 
Статистическая значимость непрерывных вели-
чин в зависимости от параметров распределе-
ния осуществлялась с использованием крите-
риев Колмогорова-Смирнова, Манна-Уитни и 
показателей корреляции Спирмена, Кендалла. 
Достоверными считали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Все больные были 
представлены женщинами, средний возраст 
которых составил 51,3±1,33 год. Средняя дли-
тельность заболевания с момента постановки 
диагноза не превышала 5,2±0,24 лет. Высокая 
степень активности болезни выявлена в 60  % 
случаев, умеренная – у 35,6 % обследованных и 
минимальная отмечалась у 2 пациентов. Третья 
клиническая стадия определена у 53,3 % боль-
ных, четвертая – у 46,7 % пациентов. Перекрест 
первичного билиарного цирроза с аутоиммун-
ным гепатитом (�����������������������������overlap����������������������-���������������������syndrome�������������) зарегистри-
рован у 6 (13,3 %) обследованных.

Наиболее частые печеночные проявле-
ния ПБЦ были представлены гепатомегалией 
(66,7  % случаев), изолированным кожным зу-
дом или его сочетанием с желтухой (37,8 % и 
44,5 % обследованных соответственно), спле-
номегалией и варикозным расширением вен 
пищевода 1 степени (35,6 % пациентов), изоли-
рованной желтухой (13,3 % больных), пигмента-
цией кожных покровов (11,1 % случаев).

Клиническая картина первичного билиар-
ного цирроза наряду с признаками пораже-
ния печени характеризовалась многообразны-
ми внепеченочными проявлениями, которые 
на момент исследования были выявлены у 15 
(33,3  %) больных. Внепеченочные проявления 
включали сахарный диабет (22,2 % пациентов), 
поражение крови в виде аутоиммунной тром-
боцитопении (6,7  % обследованных), у 4,4  % 
наблюдалась патология щитовидной железы 
(аутоиммунный тиреоидит, диффузный токсиче-
ский зоб), артралгии, полинейропатия и язвен-
ный колит встречались в 2,2 % соответственно. 
У абсолютного большинства больных (86,7  %) 
системные проявления отмечались в виде по-
ражения одного органа или системы.

Лабораторные отклонения характеризова-
лись увеличением билирубина в крови в 2,5 
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раза по сравнению с верхней границей нор-
мы, АЛТ и АСТ – в 2,2 раза, щелочной фосфа-
тазы – в 3 раза, γ-глутамилтранспептидазы – в 
13 раз, сывороточное содержание холестери-
на превышало нормальные величины в 1,3 раза 
(табл. 1).

Таблица 1
Уровни маркеров цитолиза и холестаза у больных 

Показатель Норма Значения
у больных p*

Билирубин до 20 мкмоль/л 49,3±3,7 0,02

АЛТ до 40 ЕД/л 86,2±5,3 0,002

АСТ до 40 ЕД/л 88,0±4,25 0,001

Щелочная 
фосфатаза до 150 ЕД/л 439,2±58,5 0,002

γ-глутамил-
транспепти-
даза до 32 ЕД/л 409,6±33,6 0,00025

Холестерин до 6,2 ммоль/л 7,8±0,3 0,004

Примечание: * – U-критерий Манна-Уитни.

В отличие от классической точки зрения о ди-
агностической значимости при первичном били-
арном циррозе повышенной активности щелоч-
ной фосфатазы [2, 7] было установлено, что более 
чувствительным маркером холестатического 
синдрома являлась γ-глутамилтранспептидаза, 
активность которой увеличивалась у пациентов 
более чем в 13 раз.

Взаимосвязь биохимических показателей с 
индексом Мэйо носила прямой характер и была 
сильной для уровней билирубина крови (r=0,87, 
p=0,04), средней для активности АСТ (r=0,44, 
p=0,003) и слабой для значений АЛТ (r=0,28, 
p=0,05), щелочной фосфатазы (r=0,18, p=0,02), 
γ-глутамилтранспептидазы (r=0,23, p=0,12) и хо-
лестерина (r=0,28, p=0,06).

В зависимости от значений индекса Мэйо 
пациенты были разделены на две группы. 
Первую группу составило 20 % больных, нуж-
дающихся в трансплантации печени, так как ве-
личины индекса у них составили 6,3. Во вторую 
группу вошли 36 пациентов (80 %), у которых 
необходимость в пересадке печени на момент 
исследования отсутствовала, а среднее значе-
ние индекса не превышало 4,9 (p=0,001, Mann-
Whitney��������������������������������������� ��������������������������������������U������������������������������������� ������������������������������������test��������������������������������). У больных этой группы показа-
тели однолетней, четырехлетней и семилетней 
выживаемости составили 97 %, 83,5 % и 66,1 % 
соответственно. В первой группе пациентов 
аналогичные значения выживаемости были до-
стоверно ниже и равнялись 90,1  %, 54,1  % и 
24,1 % соответственно (p=0,012, Mann-Whitney 
U test) (рис. 1).

Препаратом выбора патогенетической тера-
пии первичного билиарного цирроза является 
урсодезоксихолевая кислота (УДКХ), длитель-
ный прием которой улучшает биохимические 
показатели, включая уровень сывороточного 
билирубина, повышает выживаемость, замед-
ляет гистологическую прогрессию, развитие 
цирроза и портальной гипертензии. На фоне ле-
чения УДХК риск формирования варикозно рас-
ширенных вен пищевода в течение четырех лет 
снижался с 58 % до 16 %, однако препарат не 
обладал протективным эффектом в отноше-
нии кровотечений из пищеводных флебэктазий. 
Поскольку ПБЦ  – аутоиммунное заболевание, 
логичным подходом к терапии является также 
использование глюкокортикостероидов [1, 13].

Препараты УДХК (урсосан, урсофальк) в 
виде монотерапии получали 60  % пациен-
тов со средним значением индекса Мэйо 5,3, 

Рис. 1. Прогностическая модель 7-летней выживаемости

у 40  % больных 
(средние ве-
личины индек-
са Мэйо 5,1) 
они применя-
лись в комбина-
ции с глюкокор-
тикостероидами 
(преднизолон, 
буденофальк) . 
Д о с т о в е р н о й 
с т а т и с т и ч е -
ской разницы 
(������������ p����������� =0,49) меж-
ду показателя-
ми прогности-
ческой модели 
клиники Мэйо у 
больных первич-
ным билиарным 
циррозом в за-
висимости от па-
тогенетической 
терапии выявле-
но не было.
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Выводы

1.	 ������������������������������������   Первичным билиарным циррозом страда-
ют женщины преимущественно трудоспо-
собного возраста, в клинической картине 
болезни которых преобладает холестати-
ческий синдром.

2.	 �����������������������������������   Установлена прямая корреляция выжи-
ваемости больных с уровнем гипербили-
рубинемии; ферменты холестатического 
синдрома не оказывают принципиального 
влияния на прогноз заболевания.

3.	 Семилетняя выживаемость пациентов, 
нуждающихся в трансплантации печени, 
снижена в 3 раза и не зависит от проводи-
мой патогенетической терапии.
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Прогнозирование выживаемости 
при первичном билиарном циррозе
В. А. Купаева, Л. А. Айрапетян, 
Х. Т. Дахкильгова, Е. М. Бондаренко
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

У 45 больных первичным билиарным цирро-
зом проанализированы клинические и лабора-
торные проявления заболевания. Для оценки 
отдаленного прогноза болезни и нуждаемости 
пациентов в трансплантации печени использо-
валась модель прогнозирования клиники Мэйо. 
Была выявлена прямая корреляция выживаемо-
сти больных с уровнем гипербилирубинемии. 
Семилетняя выживаемость пациентов, нуждаю-
щихся в трансплантации печени, была снижена 
в 3 раза. Проводимое патогенетическое лечение 
не влияло на прогноз у больных первичным били-
арным циррозом.

Ключевые слова: первичный билиарный цир-
роз, индекс Мэйо, прогноз заболевания, транс-
плантация печени

Prediction of survival  
in primary biliary cirrhosis
V. A. Kupaeva, L. A. Hayrapetyan,  
K. T. Dakhkilgova, E. M. Bondarenko
Stavropol State Medical 
University, Stavropol

Clinical manifestations and biochemical 
parameters of blood serum were analyzed in 45 
patients with primary biliary cirrhosis. The Mayo risk 
score was used for assess the long-term disease 
prognosis and patients need in liver transplantation. 
A direct correlation was detected between patients’ 
survival and level of hyperbilirubinemia. 7-year 
survival rate was lower in 3 times in group of patients 
in need in liver transplantation than in patients who 
don’t need it. Pathogenetic treatment doesn’t affect 
prognosis of patients with primary biliary cirrhosis.

Key words: primary biliary cirrhosis, the Mayo 
risk score, disease prognosis, liver transplantation
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Оригинальные исследования. Внутренние болезни

УДК 613.27-055.26-053.3 (477)

ТИРЕОИДНЫЙ ГОРМОНОГЕНЕЗ ДЕТЕЙ ГРУДНОГО ВОЗРАСТА  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВИДА ЙОДНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ
Н. А. Белых, М. Е. Маменко, А. А. Шлеенкова, Е. М. Донцова

Луганский государственный медицинский университет, г. Луганск, Украина

Йоддефицитные заболевания являются 
актуальной проблемой здравоохране-
ния во многих странах мира. По данным 

Всемирной организации здоровья (ВОЗ), 
около 2  млрд жителей Земли живут в усло-
виях йодного дефицита, являющегося при-
чиной широкого спектра патологических со-
стояний, среди которых  – зоб, гипотиреоз, 
нарушения умственного и физического раз-
вития детей, невынашивание беременности 
и др. [7-9].

Основной физиологической ролью йода в ор-
ганизме человека является участие в синтезе гор-
монов щитовидной железы, которые в течение 
всей жизни определяют активность метаболиче-
ских процессов в организме. Дефицит тиреоид-
ного гормоногенеза на этапе гестации и раннего 
возраста обусловливает дегенеративные изме-
нения в головном мозге плода, следствием кото-
рых является значительное снижение когнитив-
ных и моторных функций ребенка [1, 2, 9].

Потребность организма в йоде является 
максимальной в период новорожденности из-
за физиологически низкого его содержания в 
щитовидной железе и высокого уровня интрати-
реоидного обмена йода. В соответствии с реко-

мендациями ВОЗ дети в возрасте до 5 лет нуж-
даются в ежедневном поступлении 90 мкг йода. 
Единственным источником поступления йода в 
организм ребенка, находящегося на естествен-
ном вскармливании, является грудное молоко. 
Для кормящих матерей норма потребления йода 
соответствует гестационной, составляя 250 мкг/
сут (ВОЗ, 2007  г.), что значительно превыша-
ет потребность для женщин вне беременности и 
лактации [2, 3, 5, 9].

Йодный статус беременных женщин и детей 
препубертатного возраста является наиболее 
изученным, тогда как проблема йодного обеспе-
чения кормящих матерей и детей грудного воз-
раста, а также влияние йодного дефицита на ти-
реоидный гормоногенез грудного ребенка до 
конца не уточнены.

Цель исследования: оценить йодное обе-
спечение новорожденных, кормящих матерей и 
детей грудного возраста в зависимости от мето-
да йодной профилактики и изучить влияние йод-
ного дефицита на тиреоидный гормоногенез де-
тей первого года жизни.

Материал и методы. Работа выполнена 
в рамках регионального эпидемиологическо-
го исследования распространенности анте- и 
постнатального дефицита микронутриентов у 
детей, проводившегося в Луганской области по-
сле получения согласия комиссии по биоэтики 
Луганского государственного медицинского уни-
верситета и родителей детей.

Оценка йодного статуса новорожденных про-
водилась по результатам неонатального скри-
нинга на врожденный гипотиреоз (n=67  409). 
В качестве рекомендованного ВОЗ индикато-
ра использовался показатель неонатальной ги-
пертиреотропинемии (тиреотропный гормон 
(ТТГ)  >  5,0  мМЕ/л) [7]. Забор крови осущест-
влялся на 3-5 сутки после рождения у доношен-
ных и на 7-14 – у недоношенных новорожденных 
в  соответствии с современными требования-
ми [1]. Уровень ТТГ в сухих пятнах крови опре-
делялся иммунохемилюминесцентным мето-
дом с применением стандартных тест-наборов 
«Immulite 1000 Rapid TSN», «Immulite 1000» в усло-
виях медико-генетического центра Луганской 
областной детской клинической больницы.

Углубленное клинико-биохимическое обследо-
вание проводилось 138 детям, родители которых 
дали информированное согласие на дальнейшее 
участие в  исследовании (61 ребенок находился 
на грудном вскармливании, 77 получали адапти-
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рованные молочные смеси). Критерии исключе-
ния из исследования: недоношенность, наличие 
заболеваний щитовидной железы и гормонзаме-
щающей терапии у матери. В исследовании также 
приняли участие 61 женщина во время лактации.

Определение содержания йода в моче 
проводилось всем детям и кормящим мате-
рям церий-арсенитовим методом в услови-
ях лаборатории Государственного учреждения 
«Институт эндокринологии и обмена веществ 
им.  В.  П.  Комисаренко» АМН Украины. Оценка 
результатов осуществлялась в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ (2007  г.). Концентрация 
йода в грудном молоке определялась церий-
арсенитовим методом после предваритель-
ной обработки образцов (осаждение белков 
1  % раствором фторуксусной кислотой и по-
следующего центрифугирования) в условиях 
Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории Донецкого национального медицинско-
го университета им. М. Горького.

Для оценки функционального состояния 
гипофизарно-тиреоидной системы изучали уро-
вень ТТГ, свободного тироксина (fT4) и свободного 
трийодтиронина (fT3) в сыворотке крови иммуно-
хемилюминесцентным методом с использовани-
ем стандартных тест-наборов «Immulite 1000» у 
детей в возрасте 3, 6, 9 и 12 месяцев.

Эффективность йодной профилактики оцени-
валась в четырех группах детей: �����������������I группа ��������– 24 ре-
бенка, матери которых получали препараты калия 
йодида (200 мкг/сут) на протяжении всей бере-
менности и лактации; ІІ группа – 20 детей, мате-
ри которых принимали витаминно-минеральные 
комплексы, содержащие 100‑150  мкг йода; 
ІІІ группа – 37 детей, матери которых йодной про-
филактики не получали и �������������������������IV����������������������� группа – 77 детей, на-
ходившихся на искусственном вскармливании с 
1-2-х месячного возраста. Группы были равно-
значными по возрасту и паритету родов.

Обработка результатов проводилась при по-
мощи прикладного пакета программы Statistica 
7.0. Для принятия решения о виде распределе-
ния полученных данных использовался крите-
рий Шапиро-Уилка. При нормальном распреде-
лении признаков результаты описывали в виде 
среднего арифметического и стандартного от-
клонения (m±SD), разность признаков оценива-
ли с помощью t-критерия Стьюдента (p). В случае 
распределения, отличного от нормального, дан-
ные описывали в виде медианы (Ме), 25 и 75 пер-
центилей (25  %; 75  %), признаки независимых 
выборок сравнивали с  помощью U‑ критерия 
Манна-Уитни (pu). Для определения связи меж-
ду двумя номинативными переменными исполь-
зовали критерий χ2. При сравнении двух вели-
чин различия между ними считали статистически 
значимыми при достигнутом уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение. По результа-
там скрининга новорожденных, родивших-
ся в Луганской области в период с августа 2008 
года по декабрь 2011 года (охват – 98,3 % от об-
щего количества родившихся живыми) было вы-

явлено 13 случаев врожденного гипотиреоза 
(1:5000). Неонатальная гипертиреотропинемия 
имела место у 20,6 % обследованных, что свиде-
тельствовало о недостаточном йодном обеспе-
чении плода и напряженном функционировании 
гипофизарно-тиреоидной системы. Выявленная 
частота повышенного уровня ТТГ соответствова-
ла умеренной степени йодного дефицита соглас-
но критериям ВОЗ [2].

Медиана йодурии у детей, находившихся на 
исключительно грудном вскармливании, состави-
ла 82,9 мкг/л (25 %=50,7 мкг/л, 75 %=175,4 мкг/л, 
min���������������  ���������������������������   =24,5����������  ���������������������������    ���������  ���������������������������   мкг/л, �� ���������������������������   max��������������������������   =445,5  мкг/л) и  свидетель-
ствовала о  недостаточном поступлении йода. 
Показатель не зависел от пола ребенка, его мас-
сы при рождении и  метода родоразрешения 
(p>0,05).

Концентрация йода в моче детей, получавших 
адаптированные молочные смеси, обогащен-
ные йодом (100 мкг в 1 литре готового продук-
та), достоверно превышала показатель детей, 
вскармливавшихся исключительно грудным 
молоком: Ме=282,0  мкг/л (25  %=173,2  мкг/л, 
75  %=380,4  мкг/л, min=58,7  мкг/л, max=481,3 
мкг/л; рu<0,01). Нормальный уровень йодурии 
(> 100 мкг/л) имели 94,8 % детей, вскармливаю-
щихся искусственно, против 36,1 % детей, полу-
чавших исключительно грудное молоко (χ2=52,0; 
p<0,001).

По данным исследования медиана кон-
центрации йода в грудном молоке составила 
68,0  мкг/л (25  %=53,6  мкг/л, 75  %=90,2  мкг/л, 
min=36,3 мкг/л, max=283,8 мкг/л). Только в 21,3 % 
проб уровень йода превышал 100 мкг/л. В 78,7 % 
исследованных образцов имело место низкое 
содержание йода, а в 22,9 % случаев показатель 
был критически низким (<25 перцентиля).

Медиана йодурии у кормящих матерей 
также была ниже рекомендуемого уровня  – 
91,2 мкг/л (25 %=82,0 мкг/л, 75 %=100,5 мкг/л, 
min=48,2 мкг/л, max=126,8 мкг/л). Только у 11,5 % 
женщин экскреция йода соответствовала реко-
мендуемому показателю (>100  мкг/л); 88,5  % 
проб имели низкое содержание йода, в том чис-
ле в 2 случаях концентрация йода в моче была 
менее 50 мкг/л (3,3 %). У каждой четвертой ма-
тери уровень йодурии был ниже 25 перцентиля. 
Показатель не зависел от возраста и паритета 
родов (p>0,05).

У кормящих матерей на фоне употребления 
препаратов калия йодида (200  мкг/сут) медиа-
на концентрации йода в грудном молоке превы-
шала практически вдвое показатель женщин, не 
получавших йодную профилактику (p<0,001), и 
на треть  – показатель матерей, употреблявших 
витаминно-минеральные комплексы (p<0,01) 
(рис. 1). На фоне медикаментозной йодной дота-
ции не было выявлено ни одной порции грудно-
го молока с содержанием йода менее 50 мкг/л. 
Без йодной профилактики таких образцов было 
24,3 %. Таким образом, содержание йода в груд-
ном молоке напрямую зависело от проведения 
йодной профилактики (χ2=22,3; p<0,001).
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Концентрация йода в моче у детей, получав-
ших исключительно грудное молоко, также за-
висела от проводимой матерями йодной профи-
лактики. На фоне йодной профилактики медиана 
йодурии у детей соответствовала рекоменду-
емому ВОЗ уровню (>100 мкг/л) и была досто-
верно выше, чем в группе матерей, где йод-
ная профилактика не проводилась (p<0,001). 
При  употреблении матерями йодсодержащих 
витаминно-минеральных комплексов йоду-
рия у детей была несколько выше, чем в группе 
без йодной профилактики, однако показатель 
не достигал оптимального уровня (98,3  мкг/л; 
р>0,05), а 60,9 % обследованных детей имели 
концентрацию йода менее 100 мкг/л.

Медиана концентрации йода в грудном мо-
локе достигала максимума при  получении 
женщинами 200  мкг/сут калия йодида и до-
стоверно превышала показатель матерей, по-
лучавших витаминно-минеральные комплексы 
(р<0,01) и совсем не получавших йодной дота-
ции (р<0,001).

В когорте обследованных детей отмечались 
некоторые отличия в динамике уровня ТТГ на 
первом году жизни. По данным неонатального 
скрининга содержание ТТГ в крови у��������� ��������новорож-
денных составило 2,3±0,03 мМЕ/л (95 % дове-
рительный интервал: 1,9; 2,6) и было наиболь-
шим в ІІІ группе наблюдения, где матери не 
получали йодной дотации во время беремен-
ности (2,8±0,3  мМЕ/л). В І группе сывороточ-
ные уровни ТТГ были равны 2,1±0,4 мМЕ/л, во 
II��������������������������������������������� – 2,4±0,5 мМЕ/л, в �������������������������IV����������������������� группе они не превыша-
ли 2,2±0,3 мМЕ/л.

В дальнейшем отмечались определенные 
особенности сывороточных количеств ТТГ и���� ���ти-
реоидных гормонов у детей на фоне проводи-

мой йодной профилактики. Так, в течение всего 
периода наблюдения концентрация тиреотроп-
ного гормона в крови детей, находившихся 
на����������������������������������������      ���������������������������������������     грудном вскармливании и получавших йод-
ную профилактику (І и ІІ группы наблюдения), 
была достоверно ниже, чем в ІІІ группе (табл. 1). 
У детей, получавших адаптированные смеси, 
несмотря на высокие показатели йодурии, нор-
мализация уровня ТТГ происходила медленнее 
и��������������������������������������������� ��������������������������������������������достигала значений детей �������������������I������������������ группы к 9-му ме-
сяцу жизни.

Динамика содержания fT4 в крови в обследо-
ванных группах также имела определенные за-
кономерности: у детей І группы, матери которых 
получали 200 мкг/сут калия йодида, концентра-
ция гормона на протяжении периода кормле-
ния грудью была выше по сравнению с другими 
группами и достигала максимума к возрасту 6 
месяцев (табл. 1). В �������������������������IV����������������������� группе наблюдения уро-
вень свободного тироксина максимально при-
близился к показателю детей І группы к 9 ме-
сячному возрасту и в дальнейшем уже не имел 
достоверных отличий (р>0,05). К концу перво-
го года жизни дети ������������������������    I�����������������������    группы наблюдения име-
ли минимальные уровни ТТГ при наиболее вы-
соких показателях fT4, что  демонстрирует 
более высокие темпы созревания гипофизарно-
тиреоидной регуляции в условиях проводимой 
йодной профилактики. Содержание fT3 не за-
висело от проводимой йодной профилактики, и 
достоверных различий между группами не на-
блюдалось в течение всего периода наблюде-
ния (р>0,05).

Применение профилактической суточной 
дозы йода не вызвало ни одного случая йодиз-
ма или других побочных явлений у матерей и 
детей, принимавших участие в исследовании.

Рис. 1. Медиана йодурии и концентрации йода в грудном молоке в зависимости от вида йодной профилактики 	
и дозировки калия йодида

* – p<0,05 по сравнению с группой без йодной профилактики; # – p<0,05 по сравнению с показателем на фоне при-
ема калия йодида 200 мкг/сут.
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Таким образом, результаты исследования 
свидетельствуют о��������������������������    �������������������������   недостаточном йодном обе-
спечении детей грудного возраста, находящих-
ся на грудном вскармливании, из-за сниженной 
концентрации йода в грудном молоке, что�����  ���� обу-
словлено низким содержанием йода в продуктах, 
составляющих суточный рацион кормящей мате-
ри. Повышенная потребность кормящей матери 
в йоде обусловлена необходимостью обеспече-
ния собственного тиреоидного гормоногенеза 
и  компенсации потерь при лактации, которые 
составляют в среднем 75‑200  мкг/сут в������  ����� зави-
симости от объема продукции грудного молока 
(0,6-1,1 л/сут) [6, 9]. Для��������������������� ��������������������обеспечения рекомен-
дованного ВОЗ уровня поступления йода в орга-
низм грудного ребенка (90 мкг/сут) материнское 
молоко должно содержать минимум 111  мкг/л 
йода [2, 3, 5].

Вскармливание детей адаптированными мо-
лочными смесями, обогащенными йодом, спо-
собно покрыть высокие потребности ребенка в 
йоде, однако искусственное вскармливание име-
ет множество других негативных влияний на рост 
и развитие младенца.

В настоящее время доказано, что содержание 
тиреоидных гормонов матери в грудном молоке 
столь низкое, что с точки зрения нейропротек-
торного эффекта на�������������������������    ������������������������   развитие ребенка им мож-
но пренебречь [3, 9]. Недостаточное поступле-
ние йода в организм ребенка грудного возраста 
обуславливает снижение продукции тироксина 
и,  как следствие, неблагоприятное влияние на 
дозревание ЦНС. Вместе с тем именно содер-
жание тироксина в сыворотке крови определяет 
его уровень в тканях мозга, где он превращается 
в Т3, контролирующий образование ряда функ-
ционально значимых белков головного мозга, 
процесс дифференцировки и обновления кле-
ток мозга, происходящий в течение всей жизни 
человека (особенно активно в периоды высоких 
темпов роста, миелиногенеза и созревания моз-
га). Поэтому йодный дефицит в раннем возрас-
те является грозным предиктором задержки пси-
хомоторного развития ребенка, которую можно 
предотвратить путем адекватной анте- и постна-
тальной йодной профилактики [1, 5, 9].

Выводы
1.	 ��������������������������������������Йодное обеспечение новорожденных, кор-

мящих матерей и детей, вскармливающих-
ся исключительно грудным молоком, про-
живающих на востоке Украины, является 
недостаточным, о чем свидетельствуют не-
онатальная гипертиреотропинемия, умень-
шенная йодурия и низкий уровень йода в 
грудном молоке.

2.	 Адекватная йодная профилактика в анте- 
и постнатальном периоде обеспечивает 
более раннее дозревание гипофизарно-
тиреоидной системы, что проявляется ста-
билизацией уровня тиреотропного гормо-
на и свободного тироксина.

3.	 Наиболее эффективным методом йодной 
профилактики является прием матерями 
препаратов калия йодида в дозе 200 мкг/
сут в течение беременности и лактации.
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Таблица 1
Динамика уровня тиреоидных гормонов в зависимости от вида йодной профилактики

Показатель Группа (n)
3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес.
М±m М±m М±m М±m

ТТГ, мМО/л

І (n=24) 1,6±0,3# 1,4±0,2# 1,2±0,3# 1,3±0,2
ІІ (n=20) 2,3±0,2#* 1,8±0,1#* 1,6±1,2# 1,7±0,8
ІІІ (n=37) 3,2±0,2* 3,4±0,3* 2,6±0,1* 2,1±0,3*
IV (n=77) 2,1±0,3* 2,4±0,6*# 1,7±0,8*# 1,9±0,4

fT4, нмоль/л

І (n=24) 14,3±1,1 15,4±0,4 14,8±0,8 14,9±1,2
ІІ (n=20) 12,6±0,8# 13,8±0,4* 12,9±1,6 13,5±1,7
ІІІ (n=37) 10,7±0,1* 12,8±0,8* 11,5±0,9* 12,7±0,8*
IV (n=77) 12,3±1,3 13,4±1,3 13,8±0,9 13,9±1,1

fT3, пмоль/л

І (n=24) 2,5±0,2 2,7±0,3 2,4±0,1 2,4±0,1
ІІ (n=20) 2,3±0,2 2,5±0,4 2,0±0,3 2,6±0,2
ІІІ (n=37) 2,9±0,4 2,6±0,3 2,4±0,2 2,7±0,3
IV (n=77) 2,6±0,5 2,4±0,8 2,2±0,3 2,2±0,6

* – р<0,05 по сравнению с І группой, # – р<0,05 по сравнению с ІІІ группой.
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Тиреоидный гормоногенез детей  
грудного возраста в зависимости  
от вида йодной профилактики
Н. А. Белых, М. Е. Маменко,  
А. А. Шлеенкова, Е. М. Донцова
Луганский государственный 
медицинский университет, г. Луганск, Украина

В статье приведены результаты регионально-
го исследования йодного статуса детей грудно-
го возраста в зависимости от характера вскарм-
ливания и метода профилактики. Показано, что 
йодное обеспечение кормящих матерей и детей 
грудного возраста, находящихся на естествен-
ном вскармливании, является недостаточным, о 
чем свидетельствуют низкие показатели экскре-
ции йода с мочой. Высокая частота неонатальной 
гипертиреотропинемии по результатам скринин-
га новорожденных на врожденный гипотиреоз 
(20,6 %) свидетельствует о недостаточном йод-
ном обеспечении новорожденного на  антена-
тальном этапе развития. Продемонстрировано, 
что в условиях адекватного анте- и постнатально-
го йодного обеспечения происходит более ран-
нее дозревание гипофизарно-тиреоидной регу-
ляции, что проявляется стабилизацией уровня 
тиреотропного гормона и свободного тироксина 
на первом году жизни. Сделан вывод о преиму-
ществах йодной профилактики при ежедневном 
приеме матерью во время беременности и лак-
тации препаратов калия йодида (200 мкг/сут).

Ключевые слова: йодный дефицит, йодная 
профилактика, грудное вскармливание, искус-
ственное вскармливание
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The article deals with some of the results of the 
regional study of iodine status of infants depending 
on the kind of feeding and on the method of 
iodine supplementation. It was demonstrated that 
iodine status in lactating mothers and breast-fed 
infants is insufficient. T he high rate of neonatal 
hyperthyrotropinemia (20.6  %) was found out. It 
was demonstrated that providing of adequate iodine 
intake leads to the earlier maturation of the pituitary-
thyroid system manifested in stabilization of T SH 
and free thyroxin levels. It was concluded that the 
best method of the iodine supplementation is daily 
supplementation of  potassium iodide (200 µg/l) in 
pregnant and lactating mothers and breast-feeding 
infants.
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Среди патологических состояний нерв-
ной системы, возникающих при эндо-
кринных заболеваниях, особое место 

занимают неврологические расстройства, 
ассоциированные с сахарным диабетом, 
что обусловлено не только их широкой рас-
пространенностью, тяжестью, но и негатив-
ным влиянием на прогноз и качество жизни. 
Сахарный диабет является одним из самых 
распространенных заболеваний в мире. По 
мнению экспертов, к 2025 году общее число 
больных диабетом в мире достигнет 324 млн 
человек [8]. В настоящее время в РФ около 
8 миллионов человек страдают сахарным 
диабетом, и их число непрерывно растет [3]. 
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Несмотря на то, что удельный вес сахарного 
диабета 1 типа составляет не более 10-15 % 
[2, 3], данная форма является важнейшей 
медико-социальной проблемой здравоох-
ранения, что обусловлено дебютом в дет-
ском и юношеском возрасте, тяжелым те-
чением, ранней инвалидизацией и нередко 
смертельным исходом [2].

Сосудистые поражения наблюдаются при 
всех формах сахарного диабета. Однако при са-
харном диабете 1 типа основной причиной вы-
сокой инвалидизации являются микроангиопа-
тии, приводящие к появлению диабетической 
ретинопатии (ДР) [6, 7]. Сахарный диабет зани-
мает одно из первых мест как причина слепоты 
и слабовидения во всех возрастных группах, а 
риск развития слепоты у данной категории па-
циентов увеличен в 25 раз [4, 5]. В связи с этим 
изучение состояния пути зрительного анализа-
тора при сахарном диабете 1 типа представляет 
клинический интерес.

Цель исследования: уточнить нейрофизи-
ологическое состояние проводящих путей зри-
тельного анализатора у больных сахарным диа-
бетом 1 типа в динамике лечения.

Материалы и методы. Обследован 31 паци-
ент (19 женщин, 12 мужчин) с сахарным диабе-
том 1 типа. Средний возраст больных составил 
21,3±2,1 года, средняя продолжительность за-
болевания не превышала 5,1 лет.

Для оценки зрительного анализатора про-
водилось нейрофизиологическое исследова-
ние с последующей компьютерной обработкой 
на приборе «Нейро-МВП/4» производства фир-
мы «НейроСофт», разработанном в Академии 
МТН РФ г. Иваново. Изучались латентный пери-
од и амплитуда ответа вызванных зрительных 
потенциалов на реверсный черно-белый шах-
матный паттерн. Достоинством методики явля-
ется четкое выделение в графическом отобра-
жении основной волны Р100, что соответствует 
активации 17-го (первичная зрительная кора) и 
18-го (зрительная ассоциативная кора) полей 
по Бродману [1]. Исследование позволяет про-
следить проведение нервного импульса по зри-
тельным волокнам, начиная от клеток сетчатки 
(палочки), затем по зрительному нерву через 
зрительный тракт и структуры среднего мозга 
до затылочный доли коры головного мозга, что 
дает возможность дать количественную оценку 
скорости проведения по зрительному анализа-
тору [1].

Исследование проводилось по стандарт-
ной методике. Активный электрод размещал-
ся над затылочной областью в отведении О2, 
О1 международной схемы «10-20  %» и за-
земляющим электродом на лбу (в точке Fрz). 
Ипсилатеральный электрод находился в точ-
ке Сz. Импеданс под электродами составлял не 
более 5 кОм. Стимуляция проводилась на сме-
няющийся черно-белый шахматный паттерн по-
очередно на левый и правый глаз, в затемнен-
ной комнате с предварительной адаптацией в 

положении сидя. Эпоха анализа – 500 мс. Число 
усреднений – 70-100. Оценивались компоненты 
ответа ������������������������������������N�����������������������������������75, �������������������������������P������������������������������100 и ������������������������N�����������������������145 мс с преимуществен-
ным изучением основного компонента Р100 и 
амплитуды волны N75-P100.

Для уточнения состояния биоэлектрической 
активности корковых структур головного моз-
га изучалась электроэнцефалограмма (ЭЭГ). 
Исследование проводилось на приборе «Нейро-
МВП/4» с визуальным и компьютерным анали-
зом 16 монополярных отведений: Fp1, Fp2, F3, 
F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4, O1, O2, T3, T4, T5, T6 
по международной схеме «10-20 %» с референт-
ным электродом на мочке ипсилатерального 
уха. Эпоха анализа составляла 4 сек при часто-
те дискретизации 250 в 1 сек. Спектр плотности 
мощности в каждом отведении, нормированный 
на собственную мощность суммарной ЭЭГ, ана-
лизировали с шагом 0,125 Гц в интервале от 0,5 
до 35 Гц. Заземляющий электрод устанавливал-
ся на лобный полюс – ������������������������Fpz��������������������� при импедансе не бо-
лее 40 кОм. Определяли следующие частотные 
диапазоны ЭЭГ: δ – 0,5-3,5 Гц, θ – 4-7 Гц, α –8-13 
Гц, β1 – 14-20 Гц, β2 – 21-40 Гц.

Клиническое состояние зрительного ана-
лизатора изучалось совместно с офтальмоло-
гом. Критерием возможности проведения ис-
следования явилось наличие сахарного диабета 
1 типа с начальной стадией диабетической ре-
тинопатии или без изменений на глазном дне. 
Критерии исключения: анизометропия, миопия 
выше 1,0 диоптрии, астигматизм, амблиопия, 
экзофория, цветоаномалии, другие (кроме диа-
бетической ретинопатии) глазные заболевания 
или травмы, наличие в анамнезе фотолазерко-
агуляции.

Нейрофизиологическое исследование вы-
полнялось до и в динамике терапии. Основные 
лечебные мероприятия у больных сахарным ди-
абетом включали диетотерапию, медикаментоз-
ную терапию препаратами инсулина (средняя 
суточная доза инсулина – 39,1±2,32 ЕД) и пре-
паратом «Тиогамма», который вводился в дозе 
600 мг внутривенно капельно в течение 10 дней. 
Все пациенты получали человеческие инсулины 
фирм Novo-Nordisk и Eli Lilly по интенсифициро-
ванной схеме инсулинотерапии.

Контрольную группу составили 15 практиче-
ски здоровых человека, сопоставимых по возра-
сту и полу.

Результаты были статистически обработа-
ны. Статистически значимыми считали разли-
чия при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Больные предъ-
являли жалобы астенического характера в виде 
общей слабости, повышенной утомляемости, 
снижения работоспособности, тревожности, 
эмоциональной лабильности, нарушения кон-
центрации внимания, снижения памяти, что яв-
ляется отражением диабетической энцефало-
патии, отмеченной у 58,1 % пациентов. В 67,7 % 
случаев выявлялся цефалгический синдром, 
проявляемый головной болью сжимающего, 
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сдавливающего характера, по типу «тесного го-
ловного убора».

Симметричная дистальная полинейропатия – 
типичное поражение периферических нервов 
при сахарном диабете встречалась у 90,3 % па-
циентов. Больных беспокоили покалывания, оне-
мение, зябкость стоп и кистей или ощущение 
жжения, боли в конечностях, которые чаще уси-
ливались в ночное время или в покое. Кроме того 
было зарегистрировано снижение болевой, тем-
пературной или вибрационной чувствительности 
по типу «носков» и «перчаток», снижение реф-
лексов, тонуса, в ряде случаев умеренные двига-
тельные нарушения. Гипостезия постепенно рас-
пространялась от дистальных отделов рук и ног к 
проксимальным.

Пациенты также отмечали синдром вегета-
тивной дистонии в виде разлитого дермогра-
физма, диффузного гипергидроза, акроцианоза. 
В трех случаях наблюдалось развитие предоб-
морочных состояний. Вследствие поражения ве-
гетативных волокон у 16,1 % больных развились 
вегетативно-трофические расстройства в виде 
артропатии, характеризующейся прогрессирую-
щей деформацией голеностопных суставов и су-
ставов стопы.

 У 35,5  % пациентов отмечалась депрессия 
разной степени выраженности, которая являлась 
следствием болезни.

Проведенное нейрофизиологическое об-
следование выявило ряд закономерностей 
(табл.  1). Анализ результатов вызванных зри-
тельных потенциалов показал, что по показа-
телю волны Р100 у больных до лечения отме-
чалось достоверное увеличение латентного 
периода справа и слева. Аналогичное изме-
нение латентного периода было характерно 
для поздних компонентов вызванных зритель-
ных потенциалов, что продемонстрировано уд-
линением латентного периода волны N 145. 
Необходимо отметить, что замедление латент-
ного периода волны Р100 обнаружено у пода-
вляющего числа пациентов (87,1 %).

Таблица 1
Показатели вызванных зрительных потенциалов  
у здоровых и больных сахарным диабетом 1 типа  

в динамике лечения (М±m)

Период
Больные

до лечения
(n=31)

Больные 
после 

лечения
(n=25)

Контрольная 
группа
(n=15)

Латент. период (мс)
N75
Р100
N145
Ампл. (мкВ) P100 

76,1±2,81
119,3±2,58*
172,7±2,73*

4,3±1,63

74,3±3,93
110,6±2,74
149,9±2,21

7,2±1,36

72,1±2,09
103,1±1,72
151,3±2,22

8,1±1,21

* – р<0,05 по сравнению с контрольной группой.

Использование в базисной терапии сахарного 
диабета препарата «Тиогамма» способствовало 
восстановлению длительности латентного пери-
ода. После лечения его значения по показателю 
волны Р100 и волны N145 составили 110,6±2,74 
мс и 149,9±2,21 мс соответственно.

При анализе амплитуды волны �������������N������������75-P100, яв-
ляющейся следствием генерации в коре стриа-
тума – 17-18-е поле [1], выявлено снижение ам-
плитуды ответа на предъявляемый стимул. Так, 
амплитуда волны �������������������������� N������������������������� 75-Р100, зарегистрирован-
ная в пределах 4,3±1,63 мкВ, являлась призна-
ком депрессии зрительных корковых структур. 
Для уточнения генеза депрессивного характе-
ра дополнительно проводилась ЭЭГ с регистра-
цией биоэлектрической активности головного 
мозга, по данным которой отмечены частотные 
и амплитудные характеристики нейрофизио-
логических показателей сопоставимые с ана-
логичными в контрольной группе. У пациентов 
средние значения амплитуды альфа-ритма со-
ставили 75,8±2,3 мкВ, средняя частота альфа-
ритма – 9,6±1,1 Гц, а средний индекс был равен 
71 %.

Отсутствие функциональных различий био-
электрической активности головного мозга в 
корковых зрительных зонах со здоровыми по-
зволило предположить, что снижение амплиту-
ды ответа вызванных зрительных потенциалов 
обусловлено снижением импульсного потока 
по волокнам зрительного анализатора и умень-
шением числа нейронов, активирующих ответ-
ную реакцию коры на предъявляемый стимул. 
В качестве причины сниженной проводимо-
сти по волокнам зрительного анализатора мо-
гут выступать иммуно-опосредованные процес-
сы демиелинизации. По данным исследования 
концентрация антител Ig G к основному белку 
миелина до лечения составила 156,2±4,22 мкг/
мл, что было в три раза выше значений контроль-
ной группы (50 мкг/мл, �����������������������p����������������������<0,05). Выявленные из-
менения свидетельствуют о формировании ре-
акции демиелинизации, являющейся основой 
для снижения проводимости по волокнам зри-
тельного анализатора.

Существующая теория о переходном про-
цессе, связанная с оценкой ответа мозга на им-
пульсное воздействие, объединена с работой 
системы мозга (корково-подкорковым гомео-
стазом, ретикулярной формации ствола), от-
ветственной за поддержание процессов сна-
бодрствования, внимания и пр. [1]. По нашему 
мнению, результаты исследования вызванных 
зрительных потенциалов не только позволя-
ют объективно оценить состояние зрительного 
анализатора, но и дают возможность иметь объ-
ективное представление о функциональном со-
стоянии головного мозга.

Заключение. Таким образом, при сахарном 
диабете 1 типа происходят процессы демиели-
низации в структурах зрительного анализатора, 
приводящие к снижению «потока» проводимо-
сти зрительного импульса в корковые структуры 
зрительного анализатора, что нарушает ответ-
ную корковую реакцию. Применение препарата 
«Тиогамма» в лечении сахарного диабета 1 типа 
значительно улучшает метаболические процес-
сы в структурах зрительного анализатора и вос-
станавливает их функциональное состояние.
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Нарушение зрительного анализатора  
при сахарном диабете 1 типа
А. П. Францева, Л. В. Седакова,  
С. М. Карпов
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

У 31 пациента с сахарным диабетом первого 
типа в динамике лечения препаратом «Тиогамма» 
проводилось клинико-соматическое и невроло-
гическое обследование, включающее нейрофи-
зиологическое исследование с использованием 
вызванных зрительных потенциалов. У больных 
сахарным диабетом в структурах зрительного 
анализатора происходило увеличение латентно-
го периода, связанное с процессами демиелини-
зации. На фоне терапии препаратом «Тиогамма» 
наблюдалась положительная динамика показа-
телей латентного периода и амплитуды вызван-
ных потенциалов.

Ключевые слова: сахарный диабет, вызван-
ные потенциалы, зрительный анализатор

Disorder of visual analyzer 
in type 1 diabetes mellitus
A. P. Frantseva, L. V. Sedakova, 
S. M. Karpov
Stavropol State Medical 	
University, Stavropol

In 31 patients with type 1 diabetes mellitus in 
dynamics of treatment by preparation of “Tiogamma” 
clinical, medical and neurological examination 
including neurophysiological testing using v isual 
evoked potentials was carried out. In patients with 
diabetes mellitus in structures of v isual analyzer 
increase in latent period connected with processes 
of demyelization occurred. During treatment by 
preparation of “Tiogamma” positive dynamics of 
parameters of latent period and amplitude of evoked 
potentials was observed.

Key words: diabetes mellitus, evoked potentials, 
visual analyzer
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ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ В ЛЕЧЕНИИ СИФИЛИСА  
И СЕРОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
М. С. Асхаков

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

Сифилитическая инфекция  – одна из са-
мых серьезных проблем медицины, 
что связано с высоким числом реги-

стрируемых пациентов, медико-социальной 
значимостью, трудностями в диагностике 
и лечении. На протяжении многих веков си-
филис привлекает внимание дерматовене-
рологов, микробиологов, невропатологов 
и других специалистов. Практически нет ни 
одной врачебной специальности, предста-
витель которой не встретился бы с больным 
сифилисом, начиная с врачебного кабинета, 
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стационара любого профиля и заканчивая 
хирургическим или патологоанатомическим 
столом [7, 9].

Копирование с 1995 года зарубежных схем ле-
чения и отсутствие собственных исследований, 
обосновывающих их целесообразность с пози-
ций доказательной медицины, привело к тому, 
что появились пациенты с серорезистентно-
стью (20-30 %), преимущественно пролеченные 
бензатин-бензилпенициллином. Сохраняясь по-
сле проведения дополнительного лечения, серо-
резистентность является причиной морального 
дискомфорта больных, когда у них при обследо-
вании в случаях поступления на работу, периоди-
ческих медицинских осмотров, беременности, 
госпитализации и т.д. выявляются положитель-
ные результаты комплекса серологических реак-
ций [8, 10].

Под серорезистентностью понимают сохране-
ние стойкой позитивности реакции микропреци-
питации после полноценного лечения по поводу 
ранних стадий сифилиса [2, 4, 6]. Она устанавли-
вается в тех случаях, когда в течение года после 
окончания терапии результаты реакции связыва-
ния комплемента с трепонемным антигеном либо 
реакции микропреципитации с кардиолипино-
вым антигеном остаются стойко положительны-
ми без тенденции к снижению титра реагинов [1, 
8, 13]. В этих случаях назначается дополнитель-
ное лечение [3, 5, 14].

Если при лечении натриевой солью бензилпе-
нициллина больных не произошло четырёхкрат-
ного снижения титров нетрепонемных тестов к 
шести месяцам после окончания терапии, а к 
году реакция микропреципитации остаётся поло-
жительной, то серорезистентность надо устанав-
ливать через 1 год. При четырёхкратном сниже-
нии титра нетрепонемных тестов к 6 месяцам, но 
отсутствии негативации комплекса серологиче-
ских реакций в дальнейшем серорезистентность 
необходимо устанавливать к 1,5 годам [11].

Причинами серорезистентности могут быть 
сопутствующая патология, неверно выбран-
ные схемы лечения, а также изменения имму-
нологического состояния макроорганизма. 
Иммунологические сдвиги в организме при се-
рорезистентности имеют важное значение не 
только для изучения ее патогенеза, но и для раз-
работки рациональных способов терапии [12].

Проводимые в прошлом исследования с при-
менением иммуномодуляторов в комплексной 
терапии ранних форм сифилиса показали их вы-
сокую эффективность. Однако эффективность 
назначения иммуномодуляторов амбулаторным 
пациентам, находящимся на серологическом 
контроле по поводу сифилитической серорези-
стентности, до конца не установлена.

Целью исследования явилось изучение 
взаимосвязи серорезистентности сифилиса с 
формой его ранней стадии и предшествующим 

лечением, а также оценка эффективности им-
муномодуляторов у больных, находящихся на 
клинико-серологическом контроле.

Материал и методы. Проведено сравни-
тельное рандомизированное исследование 43 
пациентов (14 мужчин, 29 женщин), находящих-
ся на серологическом контроле (после полу-
ченного полноценного лечения по поводу серо-
резистентного сифилиса) в венерологическом 
поликлиническом отделении ГБУЗ «Краевой кли-
нический кожно-венерологический диспансер» 
Ставропольского края.

Больные были разделены на основную группу 
(22 пациента) и группу сравнения (21 человек). 
Возраст обследованных колебался от 35 до 60 
лет. Каждый пациент, принимавший участие в ис-
следовании, дал письменное добровольное ин-
формированное согласие.

Пациенты основной группы получали тилорон 
(лавомакс) по 125 мг 2 раза в первый день, за-
тем по 125 мг через день (курсовая доза соста-
вила 1,25 г). В группе сравнения он был назначен 
по 125 мг в неделю в течение 6 недель (курсовая 
доза равнялась 0,75 г). Тилорон является имму-
номодулятором, стимулирующим образование 
α-, β - и γ-интерферонов клетками эпителия ки-
шечника, гепатоцитами, T -лимфоцитами и ней-
трофилами. Максимум продукции интерферо-
нов после приема препарата определяется в 
последовательности кишечник-печень-кровь 
через 4-24 ч. Тилорон стимулирует стволовые 
клетки костного мозга, дозозависимо усиливает 
антителообразование, уменьшает степень им-
мунодепрессии и восстанавливает соотношение 
Т-хелперы/Т-супрессоры. Он быстро всасывает-
ся из желудочно-кишечного тракта, имеет био-
доступность 60 % и выводится практически в не-
измененном виде с калом (70 %) и мочой (9 %). 
Период полувыведения составляет 48 ч.

Клиническая эффективность лечения оцени-
валась на основании динамики комплекса се-
рологических реакций (реакции микропреципи-
тации, иммуноферментного анализа и прямой 
гемагглютинации) и иммунологического иссле-
дования. Основным и опорным тестом, по кото-
рому судили о выздоровлении пациентов, явля-
лась реакция микропреципитации с сывороткой 
крови, а реакции прямой гемагглютинации и им-
муноферментного анализа использовались как 
подтверждающие тесты.

Для статистической обработки полученных 
данных использовали пакет прикладных про-
грамм StatSoft Statistica v 6.0. Математическую 
обработку данных проводили с вычислением 
t-критерия Стьюдента. Достоверными считали 
различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение. При анали-
зе всех случаев серорезистентности выявле-
но, что в анамнезе пациенты получали стандарт-
ное антилюетическое лечение по поводу ранней 
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формы сифилиса: вторичного свежего (7,0  %), 
вторичного рецидивного (27,9  %) и раннего 
скрытого (65,1 %). Реакции микропреципитации, 
иммуноферментного анализа и прямой гемаг-
глютинации перед началом терапии имели ++++. 
Больные использовали новокаиновую соль пени-
циллина (9,3 %), экстенциллин (48,8 %) и ретар-
пен (41,9 %).

Спустя два года серологические реакции со-
хранялись положительными у всех пациентов, 
поэтому было назначено дополнительное ле-
чение по поводу серорезистентности по схеме 
скрытого позднего сифилиса, так как эффектив-
ность терапии при ее использовании возрастает 
на 20,8 % [11]. У 22 пациентов (51,2 %) приме-
нялась бензилпенициллина натриевая соль по 1 
млн ЕД внутримышечно каждые 4 часа ежеднев-
но в течение 28 дней, через 2 недели назначался 
второй курс лечения в аналогичных дозах в тече-
ние 14 дней. У 13 больных (30,2 %) использовали 
бензилпенициллина новокаиновую соль по 600 
тыс. ЕД внутримышечно 2 раза в сутки ежедневно 
в течение 28 дней, с последующим двухнедель-
ным курсом антибиотикотерапии через 2 недели. 
В 8 случаях (18,6 %) применяли прокаин бензил-
пенициллин по l,2 млн ЕД внутримышечно 1 раз в 
сутки ежедневно в течение 20 дней, второй курс 
длительностью 10 дней назначался спустя 2 не-
дели. Всем больным дополнительно была реко-
мендована неспецифическая терапия пирогена-
лом 1 раз в день внутримышечно, через день, в 
количестве 10-30 инъекций.

Однако после дополнительного лечения по по-
воду серорезистентности негативации реакции 
микропреципитации не наблюдалось, что под-
тверждалось данными динамического наблюде-
ния на протяжении 3-10 лет.

Изучение иммунного статуса больных пе-
ред назначением тилорона показало повыше-
ние Т-лимфоцитов за счет Т-хелперов, снижение 
Т-супрессоров, увеличение уровней IgA и IgM и 
снижение концентрации IgG в крови. Показатели 
фагоцитарного числа и индекса, а также индуци-
рованный НСТ-тест были уменьшены, спонтан-
ный НСТ-тест был повышен. Количество моноци-
тов несколько превышало норму.

У 16,3  % пациентов имелась сопутствую-
щая патология сердечно-сосудистой системы 
и желудочно-кишечного тракта, которая была 
скорректирована после консультаций соответ-
ствующих специалистов.

Через месяц после окончания терапии тилоро-
ном в обеих группах больных наблюдалось увели-
чение Т-лимфоцитов, усиление их функциональ-
ной активности и повышение содержания в крови 
Т-хелперов (табл. 1). Соотношение Т-хелперы/
Т-супрессоры возросло с 0,93 до 1,85. Полная 
нормализация Т-лимфоцитов в основной группе 
произошла в 90,9 % случаев, в группе сравнения 
у 85,7 % обследованных.

Таблица 1
Динамика иммунологических показателей

до и через месяц после лечения 

Иммуноло-
гический 

показатель

Основная
группа

Группа
сравнения

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

Т-лимфоциты (%) 45,5 68,2 47,6 57,1

Т-хелперы (%) 31,8 40,9 33,3 38,1

Ig A (г/л) 0,84 4,2 0,86 0,89

Через 1 и 3 месяца лечения динамики серо-
логических реакций не отмечалось в обеих груп-
пах. Через 6 месяцев последующего наблюдения 
произошли незначительные изменения: сниже-
ние реакции микропреципитации на один «+» 
у 63,6 % пациентов основной группы и у 57,1 % 
больных группы сравнения; падение на два «+» 
наблюдалось в 13,6 % и 9,5 % случаев соответ-
ственно. Негативации серологических реакций 
в обеих группах больных зарегистрировано не 
было.

Через год после терапии тилороном негатива-
ция реакции микропреципитации определялась 
у 40,9 % пациентов основной группы и у 38,1 % 
больных группы сравнения (p>0,05). Снижение 
реакции микропреципитации на один «+» выяв-
лено у 27,3 % обследованных из основной группы 
и у 33,3 % пациентов группы сравнения; сниже-
ние на два «+» отмечено у 31,8 % и 28,6 % боль-
ных соответственно.

Таким образом, включение иммуномоду-
ляторов и иммуностимуляторов в схемы лече-
ния пациентов с серорезистентностью во время 
клинико-серологического контроля приводит к 
положительной динамике комплекса серологи-
ческих реакций, что минимизирует психоэмоци-
ональное напряжение пациентов и повышает ка-
чество их жизни.

Выводы
1.	 Серорезистентность чаще встречается у 

больных, получавших лечение препарата-
ми экстенциллина и ретарпена по поводу 
раннего скрытого сифилиса.

2.	 �������������������������������������  Серорезистентность сопровождается на-
рушениями клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета. Применение тилоро-
на приводит к улучшению иммунологиче-
ских показателей через месяц после лече-
ния, однако его влияние на серологические 
реакции становится более заметным в от-
даленные сроки.

3.	 ��������������������������������������� При стойких серологических реакциях на-
значение иммуномодуляторов патоге-
нетически обосновано не только во вре-
мя лечения по поводу сифилиса, но и 
при прохождении больными клинико-
серологического контроля.
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Иммуномодуляторы 
в лечении сифилиса 
и серорезистентности
М. С. Асхаков
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

Целью исследования явилось изучение за-
висимости серорезистентности сифилиса от 
формы заболевания и вида предшествующего 
лечения, а также оценка эффективности имму-
номодулятора тилорона у больных, находящих-
ся на клинико-серологическом контроле. Под 
наблюдением находилось 43 пациента с положи-
тельными серологическими реакциями на протя-
жении двух лет после пролеченной сифилитиче-
ской серорезистентности. Серорезистентность 
чаще встречалась у больных получавших лече-
ние препаратами экстенциллина и ретарпена по 
поводу раннего скрытого сифилиса и сопрово-
ждалась нарушениями клеточного и гумораль-
ного звеньев иммунитета. Применение тилорона 
приводило к улучшению иммунологических пока-
зателей через месяц лечения, однако его влия-
ние на серологические реакции становилось за-
метным в более отдаленные сроки. При стойких 
серологических реакциях назначение иммуно-
модуляторов обосновано не только при лечении 
сифилиса, но и во время прохождении больными 
серологического контроля.

Ключевые слова: сифилис, серорезистент-
ность, иммунологический статус, тилорон, поло-
жительные серологические реакции

Immunomodulating agents  
in treatment of syphilis  
and serologic resistance
M. S. Ashakov
Stavropol State 	
Medical University, Stavropol

The aim of research was to study dependence of 
syphilitic serologic resistance from form of disease 
and type of previous treatment, and also estimation of 
immunomodulator tilorone effectiveness in patients 
who are on clinical and serologic control. U nder 
supervision there were 43 patients with positive 
serological reactions throughout two years after 
treated syphilitic serologic resistance. Serologic 
resistance was more frequent in patients receiving 
treatment by preparations of extencilline and 
retarpen concerning early latent syphilis and it was 
accompanied by disorders of cellular and humoral 
immunity. Application of tilorone led to improvement 
of immunologic indicators in month after treatment; 
however its influence on serologic reactions became 
more appreciable in remote periods. At proof 
serologic reactions application of immunomodulators 
is proved not only at syphilis treatment, but also 
during patient’s serologic control.

Key words: syphilis, serological resistance, 
immunological status, tilorone, positive serological 
reactions
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ХРОНОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  
НЕЙРОПСИХОТРОПНЫХ СВОЙСТВ АДАПТОГЕННЫХ ВЕЩЕСТВ
С. С. Наумов

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

Средства растительного (женьшень, 
родиола, элеутерококк и др.) и гормо-
нального (мелатонин) происхождения 

обладают адаптогенной активностью [1, 
3, 10]. Однако сведения об особенностях 
нейропсихотропных свойств адаптогенов 
в разные фазы суточного цикла носят раз-
розненный и зачастую противоречивый ха-
рактер.

Целью исследования явилось изучение 
хронофармакологических особенностей про-
филя нейропсихотропной активности адапто-
генных препаратов.

Материал и методы. В опытах на животных 
проводилась сравнительная оценка спектра 
нейропсихотропной и хронотропной активно-
сти адаптогенных средств растительного (то-
низид, элеутерококк, билобил) происхождения 
и мелаксена – препарата эпифизарного гормо-
на мелатонина. Также определялась возмож-
ность нейропротективного действия адапто-
генов на моделях органической церебральной 
патологии. Опыты были выполнены на 182 бе-
лых нелинейных крысах – самцах массой 200-
250 г.

Животные были ранжированы на несколько 
групп. Первой группе крыс (40 обследуемых) 
внутрибрюшинно в течение 7 дней за 30 мин до 
тестирования вводился тонизид – комплексный 
препарат растительных адаптогенов (200 мг/кг, 
Биолит, Россия). Во второй группе (20 живот-
ных) по аналогичной методике использовался 
билобил (100 мг/кг, КРКА, Словения), в третьей 
группе (40 крыс) применялся мелаксен (1 мг/
кг, фирма U nipharm, U SA). В качестве контро-
ля была выделена группа животных (32 крысы), 
которой абдоминально вводился физиологи-
ческий раствор. В  свою очередь каждая груп-
па была разделена на две подгруппы в зави-
симости от времени введения лекарственных 
средств и времени тестирования: утреннюю (с 
7.00 до 9.00) и вечернюю (с 19.00 до 21.00).

У 60 животных воспроизводили экспери-
ментальный геморрагический инсульт по мето-
ду А. Н. Макаренко и соавт. [5]. У 40 крыс мо-
делировали острую черепно-мозговую травму 

с использованием модели «ударного ускоре-
ния» [4], после которой они были разделены 
на 4 группы (по 10 животных в каждой) с введе-
нием мелаксена и тонизида. Инъекции начина-
лись через 2 часа после операции в период так 
называемого «терапевтического окна». С це-
лью выявления хронобиологических особенно-
стей церебральной патологии все хирургиче-
ские манипуляции выполнялись утром (с 7.00 
до 8.00) или вечером (с 19.00 и до 20.00).

Эффекты препаратов регистрировали на 
первый, третий и седьмой дни после начала 
хронического введения.

Для изучения нейропсихотропной активно-
сти веществ в работе были использованы стан-
дартные психофармакологические тесты: «от-
крытое поле», «приподнятый крестообразный 
лабиринт», «условная реакция пассивного из-
бегания» [6].

Неврологический статус животных оцени-
вался по Международной шкале N eurological 
Severity Scores (NSS), предложенной для лабо-
раторных животных [7]. Учитывалось также вли-
яние препаратов на выживаемость крыс, путем 
регистрации их гибели в течение семи дней по-
сле операции.

Результаты были статистически обрабо-
таны. И спользовался однофакторный дис-
персионный анализ с вычислением критерия 
t-критерия Стьюдента и парного t-критерия 
Стьюдента. При ненормальном распределе-
нии признаков применялись критерии Манна-
Уитни и Уилкоксона (пакет программ BIOSTAT 
для статистического анализа). Достоверными 
считали различия при p<0,05.

Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом.

Результаты и обсуждение.
Особенности психотропной активности 

естественных адаптогенов. Мелаксен, тонизид 
и билобил обнаруживали психотропные свой-
ства, выраженность которых была различной. 
При остром и хроническом введении мелаксена 
отмечалось усиление двигательной и исследо-
вательской активности крыс в тесте «открытое 
поле». Так, через сутки после его применения 
значимо увеличилось количество пересечен-
ных сегментов (31,7±1,1 утром и 33,7±0,8 вече-
ром) и вертикальных стоек (5,5±0,6 и 10,2±1,3 
при утренних и вечерних определениях соот-

Наумов Станислав Сергеевич,  
ассистент кафедры фармакологии Ставропольского 
государственного медицинского университета;  
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ветственно) по сравнению с контрольными жи-
вотными. Эффект лекарственного средства 
постепенно нарастал, достигая максимума к 
седьмому дню исследования.

Активирующее влияние билобила в тесте 
«открытое поле» усиливалось, но было менее 
выраженным по сравнению с действием ме-
лаксена. Тонизид вызывал резкий подъем дви-
гательной активности по данным психофар-
макологического исследования. Позитивный 
эффект препарата нарастал в процессе наблю-
дения и характеризовался более отчетливой 
картиной при утренних инъекциях по сравне-
нию с вечерними.

Исследованные вещества обладали мне-
мотропными свойствами (рис. 1). Эффект ме-
лаксена отчётливее проявлялся при вечернем 
тестировании, когда латентный период отве-
та прогрессивно возрастал по мере повтор-
ных инъекций, и уже к третьему дню различие 
с утренними определениями носило достовер-
ный характер. Билобил, уступая гормонально-
му препарату по эффективности, достоверно 
улучшал память крыс в первые три дня иссле-
дования. Лекарственное средство характе-
ризовалось несколько слабым действием в 
утренние часы. Тонизид в отличие от мелаксена 
и билобила при остром введении оказался ме-
нее эффективным, улучшая память спустя трое 
суток (в утренней группе) от начала введения 
препарата с достижением максимума к седь-
мым суткам.

Под влиянием мелаксена возрастала иссле-
довательская активность в тесте «приподнятый 
крестообразный лабиринт», о чем свидетель-
ствовало увеличение числа вертикальных сто-
ек и свешиваний с горизонтальной платформы. 
Частота обоих показателей прогрессивно по-

вышалась в ответ на его повторные введения, и 
к третьему дню изменения носили достоверный 
характер. Как и в случае других поведенческих 
сдвигов, более выраженные изменения наблю-
дались при вечернем тестировании. По данным 
анализа элементов тревожно-фобического по-
ведения в тесте «приподнятый крестообразный 
лабиринт» мелаксен и тонизид ограничивали 
тревожность крыс.

Различие между исследуемыми препарата-
ми состояло в неодинаковой выраженности на-
рушений на протяжении суток: под влиянием 
мелаксена отклонения в меньшей степени про-
являлись в вечерние часы, тогда как для тони-
зида аналогичная картина была взаимосвязана 
с утренними часами.

Влияние мелаксена, тонизида и билобила 
на последствия геморрагического инсульта и 
черепно-мозговой травмы. Черепно-мозговая 
травма и геморрагический инсульт сопрово-
ждались существенными поведенческими рас-
стройствами и неврологическим дефицитом, 
более выраженными при инсульте. В пост-
травматический период эти сдвиги постепен-
но ослабевали, однако полное восстановление 
отсутствовало даже через неделю после вме-
шательства. Адаптогены действовали неоди-
наково на фоне различных видов органическо-
го повреждения мозга. При черепно-мозговой 
травме ограничение неврологического дефи-
цита под действием веществ произошло лишь 
к концу эксперимента: мелатонин снизил его на 
76 % (с 5,4 до 1,3 баллов), а тонизид на 58 % 
(до 2,3 баллов). При геморрагическом инсуль-
те неврологическая симптоматика под влияни-
ем мелатонина уменьшилась на 90,5 % (с 12,6 
до 1,2 баллов), под действием тонизида  – на 
76,2 %.
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Рис. 1. Влияние физиологического раствора (1), мелаксена (2), билобила (3) и тонизида (4) 	
на латентный период реакции пассивного избегания в разное время суток.

Примечание: А – через 24 часа, Б – через 72 часа, В – через 7 суток. * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 по сравнению 	
с контрольными животными; + – p<0,05; ++ – p<0,01 при сравнении результатов утренних и вечерних серий
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Аналогичная тенденция прослеживалась и 
при оценке влиянии препаратов на двигатель-
ную активность животных. При геморрагиче-
ском инсульте тонизид уже в первые сутки по-
сле операции приводил к росту горизонтальной 
двигательной активности с 1,3±0,5 до 12,6±0,9 
(р<0,001), тогда как при черепно-мозговой 
травме несмотря на усиление локомоции, но-
сящее отсроченный характер – к седьмым сут-
кам (с 3,6±0,5 до 7,3±2,4; р<0,001), стабилиза-
ции состояния добиться не удалось.

При оценке влияния адаптогенных препара-
тов на выживаемость крыс с геморрагическим 
инсультом выявлено, что в группах, получав-
ших мелаксен и тонизид, летальных исходов не 
зарегистрировано. При применении билобила 
погибло 20 % животных, как в утренних, так и в 
вечерних сериях.

Одновременно с восстановлением поведе-
ния крыс через сутки после черепно-мозговой 
травмы вещества ограничивали выраженность 
неврологических нарушений. Спустя сутки, они 
ослабевали вдвое, а к концу недели почти пол-
ностью исчезали. Необходимо отметить, что в 
утренней серии опытов эффекты тонизида про-
являлись сильнее, вечером лучше действовал 
мелаксен.

Таким образом, можно констатировать су-
ществование у препаратов достаточно слож-
ного набора психотропных и хронотропных 
свойств, включая противотревожный, психо-
тонический, антидепрессивный эффекты. Все 
они, отличаясь адаптогенным характером, без-
условно, направлены на оптимизацию поведе-
ния и более успешное приспособление орга-
низма к неблагоприятным факторам внешней 
и внутренней среды. Тем не менее, выражен-
ность отдельных слагаемых психофармаколо-
гического профиля у отдельных препаратов за-
метно варьирует.

Согласно результатам исследования обнару-
живается протективное действие адаптогенных 
препаратов в отношении острых проявлений ге-
моррагического инсульта и черепно-мозговой 
травмы. Нейропротективные возможности ме-
лаксена и тонизида при органической цере-
бральной патологии базируются, по-видимому, 
на единых нейрохимических механизмах. 
Защита повреждённого мозга адаптогенными 
препаратами представляет собой комплекс-
ный феномен, складывающийся из ограниче-
ния оксидантного стресса, антиапоптозного и 
иммуномодулирующего действия, нормализа-
ции энергетического обмена и функции нейро-
медиаторов [3, 8, 9].

Вместе с тем, исследуемые препараты раз-
личались по своей хронотропной активности. 
На фоне меньшей тяжести вечернего пораже-
ния мозга, тонизид гораздо успешнее осла-
блял поведенческие и неврологические рас-

стройства в случае использования утром. 
Причина большей активности мелаксена в кон-
це светового дня связана с особенностями вы-
работки естественного мелатонина эпифизом. 
Секреция гормона железой у человека и живот-
ных различных видов происходит в тёмное вре-
мя суток [1]. В вечерние часы, когда этот про-
цесс начинает постепенно нарастать, эффект 
экзогенно вводимого мелатонина в форме ме-
лаксена суммируется с выраженным подъёмом 
плазменной концентрации естественного гор-
мона, что определяет более выраженный фар-
макологический ответ.

Выводы
1.	 Естественные адаптогенные препараты 

обладают сравнительно широким спек-
тром психотропной активности, выра-
женность которой зависит от фактора 
времени.

2.	 �������������������������������������На моделях острой церебральной нейро-
патологии у адаптогенов обнаруживают-
ся нейропротективные свойства разной 
степени выраженности, взаимосвязан-
ные с фазой суточного цикла.
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Хронофармакологические особенности
нейропсихотропных свойств 
адаптогенных веществ
С. С. Наумов
Ставропольский государственный 
медицинский университет, Ставрополь

Целью исследования явилось изучение хроно-
фармакологических особенностей профиля ней-
ропсихотропной активности адаптогенных пре-
паратов. Адаптогенные препараты растительного 
(тонизид, билобил) и гормонального (мелаксен) 
происхождения обнаруживали у крыс сходный 
спектр нейропсихотропного действия, включаю-
щий улучшение памяти, усиление поискового по-
ведения и локомоции, ограничение эмоциональ-
ной реактивности. Однако вещества различались 
по хронотропной активности в зависимости от схе-
мы и времени (утро или вечер) применения. При 
курсовом введении адаптогены в зависимости от 
их хронотропной активности нивелировали пове-
денческие и неврологические нарушения у крыс, 
обусловленные геморрагическим инсультом.

Ключевые слова: адаптогены, нейропсихо-
тропные свойства, хронотропная активность

Chronofarmakological features 
of neuropsychotropic properties 
of adaptogen substances
S. S. Naumov
Stavropol State 	
Medical University, Stavropol

Aim of the research was to study chronopharma-
cological features of profile of neuropsychotropic 
activity of adaptogen preparations. Adaptogen prep-
arations of v egetable (tonizid, bilobil) and hormon-
al (melaxen) origin found out in rats similar spectrum 
of neuropsychotropic action, including memory im-
provement, strengthening of search behaviour and 
locomotion, restriction of emotional reactance. 
However substances differed according chrono-
tropic activity depending on the scheme and time 
(morning or evening) of administration. At course 
introduction adaptogens depending on them chro-
notropic activity levelled behavioural and neurologic 
disorders at the rats, caused hemorrhagic stroke.

Key words: adaptogens, neuropsychotropic 
properties, chronotropic activity
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ТОПОГРАФО-АНАТОМИЧЕСКИЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ  
АРТЕРИЙ И ВЕН СЕРДЦА
И. И. Федько, О. Ю. Лежнина, А. А. Коробкеев

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

сийской Федерации значительно выше, чем 
в странах Евросоюза (573 против 81 и 173 
против 28 соответственно) [5]. Ишемиче-
ская болезнь сердца и цереброваскулярная 
болезнь являются основными причинами 
летальности от болезней кровообращения в 
стране, составляя среди мужчин 25-64 лет 
74,9 %, среди женщин – 72,2 % [6]. Поэтому 
новые данные о структурной организации со-
судистого русла сердца весьма актуальны.

Архитектоника венечных артерий и их ветвей 
на нативных препаратах сердца и по данным 
прижизненных коронароангиографий детально 
изучена [4], как и определены особенности ор-
ганизации венозного субэпикардиального рус-
ла человека и взаиморасположения венечных 
артерий и вен сердца у людей первого и вто-
рого периодов зрелого возраста [2, 3]. Однако 
данные, отражающие структуру субэпикарди-
ального сосудистого русла сердца в целом, а 
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Показатель смертности от болезней си-
стемы кровообращения на 100000 на-
селения среди мужчин и женщин в Рос-
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также его особенности в различных топографи-
ческих отделах органа у людей пожилого и стар-
ческого возраста, носят разрозненный и зача-
стую противоречивый характер.

Цель исследования – представить морфо-
функциональные параметры сосудистого русла 
сердца, характеризующие пространственные 
взаимоотношения артерий и вен органа у лю-
дей пожилого и старческого возраста при ле-
вовенечном варианте ветвления венечных ар-
терий и распределении вен с преобладанием 
системы большой вены сердца.

Материал и методы. Комплексное иссле-
дование субэпикардиального сосудистого рус-
ла 20 сердец людей пожилого и старческого 
возраста с левовенечным вариантом ветвле-
ния венечных артерий и распределением вен с 
преобладанием системы большой вены серд-
ца проводилось в течение суток после смер-
ти. Сосуды сердца инъецировались свинцовым 
суриком, растворенным в глицерине в равных 
пропорциях, с последующим проведением ва-
зографии.

Для гистологического исследования выде-
лялись участки сосудистого русла различных 
отделов сердца, изготавливались их попереч-
ные срезы с окраской гематоксилин-эозином. 
Морфометрические измерения длины сосудов, 
их внутреннего и наружного диаметров, пло-
щади сечения проводились с помощью специ-
альной компьютерной программы (ВидеоТест-
Морфология, 5,0).

Применение современ-
ного компьютерного и ма-
тематического моделиро-
вания позволило создать 
морфоматематические 
модели коронарных арте-
рий и вен сердца (рис. 1), 
а также соответствующие 
им графики изменения 
морфофункциональных 
параметров сосудистого 
русла сердца.

С целью обобщенного 
анализа пространствен-
ного взаимоотношения 
созданных моделей арте-
рий и вен сердца разра-
ботаны следующие пара-
метры:

1)	 Соотношение сум-
марных площа-
дей артериального 
и венозного русел 
сердца (R). Для вы-
числения данного 
показателя опреде-
ляется суммарное 
значение просве-

та отдельно для артериального и веноз-
ного русел для каждого уровня удаленно-
сти от начальных отделов сосудов, затем 
строятся графики соотношений суммар-
ных площадей от удаленности точек рус-
ла до исходного уровня.

2)	 Среднее расстояние между артериаль-
ным и венозным руслом (Ds). Данный па-
раметр характеризует среднюю удален-
ность вен от артерий и её вариабельность 
на протяжении сосудистого русла.

3)	 Среднее смещение венозного русла серд-
ца от артериального (Sh). Параметр пока-
зывает величину среднего смещения вен 
относительно артерий с учетом направле-
ния смещения: влево по ходу артериаль-
ного русла смещение учитывалось со зна-
ком плюс, вправо – со знаком минус.

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с использованием 
вариационно-статистического метода с ис-
пользованием пакета анализа данных в про-
грамме «Excel Windows Office XP» и «Statistiсa 
6,0» (Statsoft, �����������������������������    USA��������������������������    ) с расчётом средней ариф-
метической и её стандартной ошибки (M±m). 
При выполнении статистического анализа был 
использован t-критерий Стьюдента для незави-
симых выборок. Различия считались достовер-
ными при p<0,05 [1].

Результаты и обсуждение. Исследование 
оптимальной морфоматематической модели 
субэпикардиального сосудистого русла серд-

Рис. 1. Морфо-математические модели артериального и венозного русел у людей 
старческого возраста при левовенечном варианте ветвления венечных артерий 	

и распределении вен с преобладанием системы большой вены сердца:

1 – артериальное русло; 2 – венозное русло
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ца, а также графика изменения параметра R на 
грудино-реберной поверхности сердца у лю-
дей пожилого возраста показало его плавное 
уменьшение в верхней трети передней межже-
лудочковой борозды (ПМЖБ) от 1,32±0,11 до 
0,50±0,02, переходящее в увеличение в её сред-
ней трети до 0,82±0,03 с последующим сниже-
нием до 0,37±0,02 в нижней трети борозды.

Изменения параметра R на диафрагмальной 
поверхности сердца у людей пожилого возраста 
характеризовались постепенным уменьшением 
на протяжении верхней и нижней трети задней 
межжелудочковой борозды (ЗМЖБ) от 13,5±1,2 
до 0,70±0,03 и 0,34±0,02 соответственно, за ис-
ключением средней трети, где установлено его 
неравномерное увеличение до 2,40±0,02.

У людей старческого возраста на грудино-
реберной поверхности сердца установлено воз-
растание параметра R в верхней трети ПМЖБ от 
0,92±0,03 до 1,28±0,11 и в её средней трети до 
1,8±0,1 с последующим снижением показателя 
в нижней трети борозды до 0,14±0,01.

Изучение соответствующего параметра у лю-
дей старческого возраста на диафрагмальной 
поверхности органа показало его увеличение 
до 10,3±1,1 в средней трети ЗМЖБ, тогда как в 
её верхней и нижней третях показатель посте-
пенно снижался от максимальных (29,3±2,4) до 
минимальных значений (8,47±0,30 и 1,89±0,11 
соответственно).

У людей пожилого возраста анализ параме-
тра ����������������������������������������Ds�������������������������������������� на грудино-реберной поверхности серд-
ца продемонстрировал его снижение на про-
тяжении верхней трети ПМЖБ от 3,7±0,2 мм 
до 1,0±0,1 мм с последующим увеличением 
в её средней и нижней третях до 5,7±0,2 мм и 
9,8±0,3 мм соответственно.

Установлено, что на диафрагмальной поверх-
ности органа у людей пожилого возраста показа-
тель Ds уменьшался от максимальных (20,0±2,2 
мм) до минимальных значений (2,5±0,2 мм) на 
протяжении верхней трети ЗМЖБ, тогда как в её 
средней и нижней третях возрастал, составляя 
5,2±0,3 мм и 7,9±0,3 мм соответственно.

Изучение графика изменения параметра 
Ds у людей старческого возраста на грудино-
реберной поверхности сердца показало его 
снижение от 9,3±0,3 мм до 0,80±0,03 мм на про-
тяжении верхней трети ПМЖБ с последующим 
увеличением в её средней и нижней третях до 
3,9±0,2 мм и 7,8±0,3 мм соответственно.

На диафрагмальной поверхности органа у 
людей старческого возраста показатель Ds на 
протяжении верхней трети ЗМЖБ уменьшался 
от 4,3±0,2 мм до 0,1±0,1 мм, однако в её сред-
ней и нижней третях отмечалось его увеличение 
до 8,5±0,3 мм и 14,3±1,2 мм соответственно.

У людей пожилого возраста параметр Sh на 
грудино-реберной поверхности сердца сни-
жался от +3,7±0,2 мм до -3,5±0,2 мм в верхней 
трети ПМЖБ и до +0,80±0,02 мм – в её средней 

трети. Последующее неравномерное увеличе-
ние показателя до +9,8±0,3 мм отмечено в ниж-
ней трети борозды.

На диафрагмальной поверхности сердца у 
людей пожилого возраста он увеличивался в 
верхней трети ЗМЖБ (-1,9±0,1 мм и +3,5±0,2 
мм соответственно) и максимально возрас-
тал в средней трети борозды (-11,6±2,1 мм). 
Уменьшение параметра �����������������������Sh��������������������� до -4,1±0,2 мм уста-
новлено лишь в нижней трети задней межжелу-
дочковой борозды.

Анализ графика параметра Sh у людей 
старческого возраста показал его снижение 
на грудино-реберной поверхности сердца от 
+9,3±0,3 мм до -2,8±0,2 мм в верхней трети 
ПМЖБ, до +2,4±0,2 мм – в средней трети с по-
следующим неравномерным увеличением до 
-5,1±0,3 мм в нижней трети борозды.

На диафрагмальной поверхности орга-
на у людей старческого возраста установлено 
уменьшение показателя Sh от -4,3±0,1 мм до 
+1,4±0,2 мм в верхней трети ЗМЖБ с последую-
щим увеличением до -3,5±0,2 мм и -8,2±0,3 мм 
соответственно в её средней и нижней третях.

Заключение. Полученные данные характе-
ризуют особенности топографо-анатомических 
взаимоотношений артерий и вен сердца, а так-
же дают возможность провести сравнительный 
анализ их пространственного взаиморасполо-
жения в различных областях органа у людей по-
жилого и старческого возраста при левовенеч-
ном варианте ветвления венечных артерий и 
распределении вен с преобладанием системы 
большой вены сердца.
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Топографо-анатомические  
взаимоотношения артерий и вен сердца
И. И. Федько, О. Ю. Лежнина,  
А. А. Коробкеев
Ставропольский государственный 	
медицинский университет, Ставрополь

Цель исследования  – представить морфо-
функциональные параметры, характеризую-
щие пространственное взаиморасположение 
артериального и венозного русел сердца чело-
века. Субэпикардиальные сосуды сердец лю-
дей комплексно изучены с помощью анатоми-
ческих, рентгенологических, гистологических 
и морфометрических методов исследования. 
Представленные морфометрические параметры 
сосудистого русла сердца позволяют провести 
оценку и сравнительный анализ взаиморасполо-
жения исследуемых артерий и вен в различных 
топографо-анатомических областях органа.

Ключевые слова: венечные артерии, вены 
сердца, морфофункциональные показатели, 
топографо-анатомические взаимоотношения

Topographic and anatomic relationships 
of arteries and veins of the heart
I. I. Fedko, O. Yu. Lezhnina, 
A. A. Korobkeev
Stavropol State 
Medical University, Stavropol

The aim of the study is to present the 
morphofunctional parameters which characterized 
the spatial arrangement of arterial and v enous 
channels of human heart. Subepicardial v essels of 
human hearts were investigated using the anatomical, 
X-ray, histologic, and morphometric methods. 
Represented morphometric parameters of cardiac 
vascular channel are make it possible to carry out 
the v aluation and comparative analysis of arteries 
and v eins arrangement in different topographo-
anatomical regions of organ.

Key words: coronary arteries, cardiac v eins, 
morphofunctional parameters, topographic anatomic 
spatial disposition
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К ВОПРОСУ О ГОСУДАРСТВЕННО-ЧАСТНОМ ПАРТНЁРСТВЕ  
В ЗДРАВООХРАНЕНИИ (НА ПРИМЕРЕ ОРГАНИЗАЦИИ  
ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ)
А. С. Корольков

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

В концепции долгосрочного социально-
экономического развития РФ на пе-
риод до 2020 года сформулированы 

формы и механизмы стратегического пар-
тнерства государства, бизнеса и обще-
ства. Одновременно с этим, устранение 
неравноправной конкуренции между госу-
дарственными и частными поставщиками 
медицинских услуг значится как одна из 
приоритетных задач здравоохранения [5].

Проблема взаимодействия государства 
и частного здравоохранения многогранна, и 
одной из граней её выступает государственно-

частное партнёрство. Одной из основных це-
лей партнёрства является удовлетворенность 
потребностей общества в медицинских услу-
гах при использовании как государственных, 
так и частных ресурсов.

Такое партнёрство даёт возможность повы-
шать показатели качества здравоохранения, 
сохранять социальную стабильность в обще-
стве, оптимизировать государственные рас-
ходы и минимизировать структурные диспро-
порции, тем самым выступая действенным 
инструментом при реформировании здравоох-
ранения [1, 9]. Однако внедрение механизмов 
государственно-частного партнёрства в здра-
воохранении идёт крайне медленно. Это обу-
словлено, в первую очередь, нерешенностью 
целого ряда методологических вопросов пере-

Корольков Артур Сергеевич, 
аспирант кафедры организации здравоохранения, 
экономики и социальной работы,  
тел.: 89880999713, e-mail: Artur.Korolkov@alcon.ru
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хода к партнёрским отношениям государства 
и бизнеса, отсутствием должного опыта тако-
го партнёрства, неразвитостью законодатель-
ной и нормативной базы на всех уровнях, что 
определяет актуальность исследования дан-
ной проблематики.

Необходимо отметить растущую популяр-
ность частного сектора здравоохранения и 
увеличение объёма вкладываемых в него ин-
вестиций. Положительными сторонами раз-
вития частного сектора здравоохранения яв-
ляются рост занятости населения, налоговое 
пополнение бюджетов, привлечение в от-
расль дополнительных финансовых ресурсов, 
а также появление возможности для работни-
ков некоммерческих учреждений здравоохра-
нения получать дополнительный заработок за 
счёт оказания платных услуг или работы по со-
вместительству в коммерческих медицинских 
структурах [3, 7].

Количество лицензируемых медицинских 
организаций в частном секторе растёт, что 
ведёт к увеличению затрат на частную систе-
му здравоохранения [4] и указывает на необ-
ходимость оказания государством поддержки 
частному здравоохранению. Такая поддерж-
ка предусмотрена статьей 41 Конституции 
Российской Федерации, которая гарантирует 
принятие мер по развитию не только государ-
ственной и муниципальной, но и частной си-
стемы здравоохранения.

Конкурентный рынок в здравоохране-
нии предполагает наличие конкурентной 
среды в сфере поставщиков медицинских 
услуг. Государство способствует развитию 
государственно-частного партнерства, вовле-
кая частный сектор в реализацию программы 
государственных гарантий.

Составляющими конкурентной среды в 
здравоохранении являются:

–	 осуществление свободного выбора граж-
данами страховой медицинской органи-
зации по обязательному медицинскому 
страхованию;

–	 реализация конкурсного размещения за-
даний по обеспечению государственных 
гарантий оказания населению бесплат-
ной медицинской помощи;

–	 внедрение системы фондодержания 
амбулаторно-поликлинического звена;

–	 внедрение аутсорсинга в учреждениях 
здравоохранения [6, 9].

Однако конкуренция и рынок не решают 
всех проблем здравоохранения, поэтому не-
обходима разработка и построение модели с 
оптимальным соотношением роли государства 
и частного сектора.

Помимо вышеизложенных составляющих 
конкурентной среды в здравоохранении, суще-
ствует несколько вариантов взаимодействия 

частных медицинских организаций с государ-
ственными и муниципальными медицинскими 
учреждениями:

–	 оказание внебюджетных видов медицин-
ских услуг на базе государственных и му-
ниципальных учреждений;

–	 использование временно свободных 
мощностей бюджетных учреждений;

–	 привлечение в государственные учреж-
дения здравоохранения дополнительных 
материальных и трудовых ресурсов;

–	 продажа отдельных видов медицинских 
услуг частным клиникам;

–	 оказание бюджетным учреждениям ин-
формационных, справочных, аналитиче-
ских и прочих услуг [4, 7].

Одним из ярких примеров внедрения ме-
ханизмов государственно-частного партнёр-
ства в здравоохранении, является опыт орга-
низации функционирования «Республиканской 
офтальмологической клинической больницы 
МЗ УР» в г. Ижевск.

Частичным внедрением некоторых из вы-
шеперечисленных вариантов партнёрства 
явилось развитие в данной государствен-
ной офтальмологической клинике внебюджет-
ных медицинских услуг. Это позволило суще-
ственно улучшить материально-техническую, 
кадровую базы, повысить заработную плату, 
расширить спектр оказываемых видов офталь-
мологической помощи и как следствие улуч-
шить качество оказываемой медицинской по-
мощи населению.

При организации подобного рода партнёр-
ства в офтальмологической клинике необхо-
димо разработать систему работы, решающую 
такие важнейшие задачи как: развитие и укре-
пление государственной офтальмологической 
клиники, и существенное повышение матери-
альной заинтересованности и мотивации кол-
лектива.

Реализация такого принципа работы в госу-
дарственной офтальмологической клинике под-
разумевает с одной стороны  – взятие в арен-
ду части помещений бюджетного учреждения, 
с другой стороны – создание общества (в виде 
ООО), в состав учредителей которого входят ве-
дущие специалисты, заведующие отделениями 
и администраторы клиники [3]. Распределение 
долей должно быть пропорционально предпо-
лагаемому вкладу учредителя в общее дело. 
Соответственно этому должен быть разработан 
Устав общества. Основными видами деятель-
ности общества, приносящими наибольший 
доход, является, как известно, современная 
хирургия катаракты, лазерная коррекция зре-
ния, очковая и контактная коррекция, а также 
консультативно-диагностическая работа.

Одновременно с этим, необходима раз-
работка комплекса экономических расчётов, 
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обеспечивающего укрепление материально-
технической базы, маркетингового развития 
клиники, а также получение конкурентоспо-
собной заработной платы учредителей, специ-
алистов и всех остальных работников больни-
цы, участвующих в оказании услуг [6, 8].

Как показала практика, данная форма 
государственно-частного партнёрства в г. 
Ижевск (Удмуртская Республика) продемон-
стрировала свою устойчивость и действен-
ность. На базе «Республиканской офтальмо-
логической клинической больницы» создана 
возможность развивать частное предпринима-
тельство в бюджетном учреждении, что, несо-
мненно, повышает качество оказания офталь-
мологической помощи населению и может 
явиться одним из механизмов развития офталь-
мологической службы в стране.

Заключение. Таким образом, у государст
венно-частного партнёрства в области здра-
воохранения значительный потенциал и пер-
спективы для развития. Проявляться, это 
сотрудничество государства и бизнеса, может 
в самых различных формах: взаимодействие 
экономически заинтересованных партнёров, 
дополнительные источники финансирования, 
расширение инновационных возможностей, 
расширение спектра оказания медицинских 
услуг и как следствие, в целом, улучшение ка-
чества оказываемой медицинской помощи на-
селению. Государственно-частное партнер-
ство может явиться инструментом повышения 
эффективности социальной политики государ-
ства, обеспечивать качество и доступность ме-
дицинского обслуживания населения и форми-
ровать конкурентную среду в здравоохранении 

[1]. Однако ни один вид партнёрства не может 
работать без заинтересованности государ-
ства, которая принципиально важна для обе-
спечения общего руководства и предоставле-
ния ресурсов.
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К вопросу о государственно-частном 
партнёрстве в здравоохранении
(на примере организации  
офтальмологической помощи)
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медицинский университет, Ставрополь

В статье раскрывается актуальность развития 
государственно-частного партнёрства в сфере 
здравоохранения, основными задачами которо-
го является обеспечение большей доступности 
и улучшения качества оказания медицинской 
помощи населению. Рассмотрен опыт внедре-
ния механизмов государственно-частного пар-
тнёрства в «Республиканской офтальмологиче-
ской клинической больнице МЗ УР» г. Ижевска, а 
также обозначены перспективы в развитии пар-
тнёрских отношений между государством и биз-
несом.

Ключевые слова: государственно-частное 
партнёрство, здравоохранение, частная медици-
на, бизнес, офтальмологическая клиника

To the question of public-private 
partnership in health care
(an example of organization  
of Ophthalmologic help)
A. S. Korolkov
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The article reveals relevance of public-private 
partnerships in healthcare, the main tasks are 
to provide greater accessibility and improve the 
of quality of medical care. T he experience of the 
implementation of public-private partnership in 
the “Ophthalmic of Republican Clinical Hospital” 
Izhevsk was considered; also the prospects of the 
development of partnerships between government 
and business were defined.
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СОВРЕМЕНННОЕ ЛЕЧЕНИЕ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА:  
ФОКУС НА БИОЛОГИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ
Н. В. Гонтаренко, М. В. Фатнева

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

Ревматоидный артрит (РА)  – хрониче-
ское системное заболевание соеди-
нительной ткани с преимущественным 

поражением суставов по типу деструктивно-
эрозивного артрита [2]. Заболевание пора-
жает людей обоего пола и возраста, одна-
ко наиболее часто встречается у женщин в 
возрасте 20-50 лет. Социальная значимость 
определяется не только большой распро-
странённостью (до 1,0 % в популяции), но и 
высоким процентом нетрудоспособности, 
которая часто возникает уже в первые не-
сколько лет болезни. Несмотря на то, что РА 
редко фигурирует среди официальных при-
чин летальных исходов, прогноз у трети па-
циентов неблагоприятен. Увеличение смерт-
ности во многом обусловлено нарастанием 
частоты сопутствующих заболеваний (ин-
фекции, поражение сердечно-сосудистой 
системы и почек, остеопоротические пере-
ломы и др.), развитие которых обусловлено 
патогенетическими звеньями ревматоидно-
го артрита [4].

В патогенез РА вовлечены нарушения имму-
нитета, аутоиммунных реакций, костного мета-
болизма. Открытие аутоантител и идентифика-
ция ревматоидного фактора более 50 лет тому 
назад стали ключевым аргументом в пользу 
того, что В-лимфоциты играют важнейшую роль 
в патофизиологии заболевания [6]. Мнение о 
существенном вкладе В-клеток в механизмы 
ревматоидного артрита еще более укрепилось 
спустя 20 лет, когда были доказаны факты по-
ликлональной активации этих клеток, присут-
ствия ревматоидного фактора и иммунных ком-
плексов в суставе. Однако после безуспешных 
попыток повлиять на течение системных ревма-
тических заболеваний путем элиминации ауто-
антител с помощью плазмафереза или абсорб-
ции интерес ученых переместился к Т-клеткам. 
Были обнаружены Т-лимфоциты в синовиаль-
ной ткани и установлены связи между РА и но-
сительством HLA-DR4. В течение последних 
двух десятилетий РА рассматривался главным 

образом как T -клеточно-опосредованное за-
болевание. Установлено, что после презента-
ции гипотетического антигена Т-лимфоцитам 
(CD4+) сенсибилизированные Т-клетки путем 
прямых межклеточных взаимодействий и вы-
работки цитокинов активируют макрофаги, фи-
бробласты, которые, в свою очередь, также 
продуцируют провоспалительные цитокины. 
Ключевыми цитокинами ревматоидного вос-
паления являются фактор некроза опухоли  α 
(ФНОα) и интерлейкины 1, 6. Последние стиму-
лируют рост и пролиферацию Т-лимфоцитов, 
вовлекают в патологический процесс многие 
типы клеток внутрисуставного происхожде-
ния (моноциты, синовиоциты, хондроциты, эн-
дотелиальные клетки) и мигрирующих из кро-
ви, повышают их функциональную активность 
и выработку медиаторов воспаления [4, 11]. 
Считается, что именно цитокины ответствен-
ны за инфильтрацию мононуклеарными клетка-
ми синовиальной оболочки, ее гиперплазию и 
фиброз, разрушение хряща и резорбцию кости 
[37]. В этой связи определились новые цели 
для патогенетической терапии.

Большим достижением последнего деся-
тилетия стало создание и внедрение в практи-
ку лечения ревматоидного артрита так назы-
ваемых биологических агентов  – медицинских 
препаратов, получаемых методами генной ин-
женерии, мишенями для которых являются клю-
чевые провоспалительные цитокины, их рецеп-
торы, а также иммунокомпетентные клетки [10]. 
Важным достоинством иммунобиологических 
агентов является их высокая специфичность, 
обеспечивающая селективность влияния на кон-
кретные звенья иммунопатогенеза при мини-
мальном воздействии на нормальные механиз-
мы функционирования иммунной системы [1]. 
Последнее чрезвычайно важно с точки зрения 
значительного снижения риска генерализован-
ной иммуносупрессии, типичной для цитотокси-
ческих базисных препаратов и глюкокортикои-
дов [26, 28]. Биологическая терапия во многом 
изменила основную стратегию антиревмати-
ческой терапии и представления о ее возмож-
ностях [15, 18, 36]. С помощью биологической 
терапии оказалось реальным добиться значи-
тельного улучшения и даже полного устранения 
активности заболевания у больных, резистент-
ных ко всем предшествующим методам лечения 
[21, 22, 39]. Впервые появилась возможность 
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считать осуществимой цель лечения РА – дости-
жение ремиссии заболевания [40].

Несколько крупных исследований, в том 
числе BeST, PREMIER, TE MPO, SWEFOT, TE AR, 
OPTIMA, продемонстрировали улучшение ре-
зультатов лечения пациентов, в том числе тор-
можение рентгенологической прогрессии РА и 
предупреждение развития осложнений, при ис-
пользовании комбинаций базисных противо-
воспалительных препаратов с биологически-
ми препаратами, позволяющих добиться более 
значимых результатов в достижении более низ-
кой активности процесса и ремиссии [13, 19, 
24].

В настоящее время в мире достаточно широ-
ко применяются следующие группы препаратов 
(табл. 1).

Таблица 1
Группы биологических препаратов  

применяемых при РА

Группа Препараты

Ингибиторы ФНО-a
Инфликсимаб (Ремикейд)

Этанерцепт (Энбрел)
Адалимумаб (Хумира)

Ингибиторы рецепторов ИЛ-1 Анакинра (Кинерет)
Ингибиторы рецептора ИЛ-6 Тоцилизумаб (Актемра)
Анти-В-клеточные препараты Ритуксимаб (Мабтера)
Ингибиторы Т-лимфоцитов Абатацепт (Оренсия)

Ингибиторы ФНОα
Инфликсимаб (Ремикейд). Препарат пред-

ставляет собой моноклональные антитела к 
ФНОα. И нфликсимаб является химерным сое-
динением на основе мышиных и человеческих 
IgG-моноклональных антител и обладает высо-
ким аффинитетом к цитокину [3]. Как известно, 
ФНОα является посредником воспалительного 
ответа, участвует в реакциях иммунной систе-
мы и в связи с этим играет ключевую роль в раз-
витии аутоиммунных заболеваний. Ремикейд 
быстро связывается и образует устойчивое 
соединение с растворимой и трансмембран-
ной формами человеческого ФНОα, снижая его 
функциональную активность. Специфичность 
инфликсимаба по отношению к ФНОα под-
тверждена его неспособностью нейтрализо-
вать цитотоксический эффект лимфотоксина-
альфа или ФНОβ  – цитокина, который может 
взаимодействовать с тем же рецептором, что и 
ФНОα [12].

Рандомизированные контролируемые кли-
нические исследования, в том числе много-
центровое испытание ATTRACT, подтверди-
ли высокую эффективность инфликсимаба в 
лечении РА. Было показано, что применение 
препарата на ранних стадиях ревматоидно-
го артрита позволяет быстро купировать сино-
вит и предупредить развитие эрозивного по-
ражения суставного хряща. Терапевтический 
эффект инфликсимаба связан с его влияни-
ем на внутриклеточный цитокиновый профиль 

Т-лимфоцитов и моноцитов у больных рев-
матоидным артритом. Доказано тормозящее 
действие препарата на продукцию провоспа-
лительных цитокинов и стимулирующее  – на 
секрецию противовоспалительных цитокинов 
Тh2-лифоцитами [5, 9].

Этанерцепт (Энбрел). Этанерцепт пред-
ставляет белок, состоящий из двух рецепторов 
ФНО (рФНО2/75) с добавлением Fc-фрагмента 
человеческого IgG1. Таким образом, он состо-
ит из человеческих компонентов, но в целом 
представляет собой искусственную молекулу, 
не существующую в природе. Этанерцепт свя-
зывается с молекулой ФНО, блокируя тем са-
мым ее взаимодействие с рецепторами на кле-
точной поверхности. В отличие от антител к 
ФНОα (инфликсимаб, адалимумаб), этанерцепт 
не вызывает лизиса клеток, вовлеченных в про-
цесс воспаления, и способен нейтрализовать 
только свободный ФНО, не оказывая влияния 
на связанный с рецепторами ФНО. Клиническое 
значение этих различий полностью не установ-
лено, предполагается, что они могут влиять на 
формирование терапевтического эффекта и 
развитие побочных реакций. Этанерцепт, вос-
производя ингибирующий эффект естествен-
ных растворимых рецепторов к ФНО, отлича-
ется от них более продолжительным периодом 
выведения и, следовательно, обладает более 
выраженным и длительно сохраняющимся эф-
фектом, чем натуральные растворимые рецеп-
торы ФНО [25].

Под влиянием препарата происходит сни-
жение активности матриксных металлопроте-
аз и смещается баланс между металлопроте-
азами и их тканевым ингибитором в сторону 
последнего, что является важным механизмом 
предупреждения суставной деструкции при РА. 
Терапия этанерцептом способствовала сниже-
нию активности процесса, что сопровождалось 
положительной динамикой состояния синови-
альной оболочки по данным ультрасонографии 
со спектральным анализом. Этанерцепт может 
также использоваться в комбинации с мето-
трексатом у больных с тяжелым течением рев-
матоидного артрита при недостаточной эффек-
тивности метотрексата.

Одним из преимуществ энбрела являет-
ся подкожный способ введения. Разовая доза 
препарата для взрослых составляет 50 мг, а 
кратность введения и длительность примене-
ния зависят от показаний и переносимости те-
рапии. Клинически явный эффект обнаружи-
вается примерно через 2-3 недели или даже 
ранее. Среди побочных действий отмечено 
развитие аутоиммунного гепатита, гипоглике-
мии при диабете, глубоких микозов, местных 
реакций в месте инъекций.

Адалимумаб (Хумира). Адалимумаб явля-
ется генно-инженерным моноклональным ан-
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тителом к ФНОα, состоящим полностью из 
человеческого белка, и соответствует по сво-
ему строению человеческому иммуноглобу-
лину G 1. Такая структура позволяет рассчи-
тывать на лучшую переносимость препарата. 
Адалимумаб блокирует не только циркулирую-
щий, но и уже связанный с клеточными рецеп-
торами ФНОα, что приводит к лизису клеток, 
содержащих ФНОα на своей мембране. В США 
для лечения ревматоидного артрита адалиму-
маб был разрешен в 2002 году, в Европейском 
союзе – в 2003 году. В России его применение 
началось несколько позднее. В отличие от ин-
фликсимаба допустима монотерапия адалиму-
мабом (без комбинации с метотрексатом). Как 
и этанерцепт, он вводится подкожно в дозе 40 
мг один раз в две недели. У некоторых больных 
может быть достигнут дополнительный эффект 
при увеличении кратности применения Хумиры 
до 40 мг один раз в неделю [17, 18, 24, 31].

В первом же клиническом исследовании 
(США, 1999) у большинства больных был про-
демонстрирован яркий терапевтический эф-
фект адалимумаба уже через 1-7 дней. У части 
пациентов, обследованных спустя 12 месяцев, 
рентгенологических признаков прогрессиро-
вания суставной деструкции зарегистрировано 
не было. Переносимость препарата оказалась 
очень хорошей и была сопоставима с перено-
симостью плацебо [23].

Для внедрения адалимумаба в широкую 
практику большое значение имели результа-
ты двойного слепого исследования ARMADA. 
Больным активным РА с недостаточным эффек-
том от монотерапии метотрексатом добавлял-
ся адалимумаб в дозе 20-80 мг подкожно еже-
недельно в течение 24 недель. Использование 
антицитокинового препарата приводило к бы-
строму и продолжительному уменьшению ак-
тивности заболевания по сравнению с груп-
пой пациентов, получавших плацебо. Оценка 
лечебного эффекта по достижению 20-
процентного улучшения в соответствии с кри-
териями Американской коллегии ревматоло-
гов (АСR20) продемонстрировала достоверно 
более высокий процент улучшения у больных, 
получавших адалимумаб в дозах 20, 40 или 80 
мг/нед в комбинации с метотрексатом (47,8 %, 
67,2 % и 65,8 % соответственно), по сравнению 
с группой плацебо в сочетании с метотрексатом 
(14,5 %). Значительное (70-процентное) улуч-
шение (АСR70) достоверно чаще наблюдалось 
в группах больных, получавших адалимумаб в 
дозах 40 мг и 80 мг/нед (26,9 % и 19,2 % со-
ответственно) по сравнению с плацебо (4,8 %). 
Переносимость препарата была сопоставима с 
переносимостью плацебо [11, 24].

После завершения двойного слепого пери-
ода наблюдения пациенты (в том числе лечив-
шиеся плацебо) были переведены на откры-

тое назначение адалимумаба по 40 мг каждые 
2 недели совместно с метотрексатом. Из всей 
когорты больных, включенных в эту фазу те-
рапии, лечение было отменено из-за неэф-
фективности у 8 %, из-за побочных эффектов у 
12 % и вследствие других причин у 18 % паци-
ентов. Большая часть больных завершила че-
тырехлетний период терапии и поддержива-
ла достигнутый результат в течение не менее 6 
месяцев. 78 % пациентов имели не менее чем 
20-процентное улучшение по критериям АСR, а 
43 % достигли состояния клинической ремис-
сии, что расценивалось как исключительно вы-
сокий результат [24].

К наиболее частым побочным эффектам 
адалимумаба относятся инфекции верхних ды-
хательных путей, головная боль, тошнота, ри-
нит и кожная сыпь [17].

В ряде работ было показано достоверное 
уменьшение рентгенологического прогресси-
рования заболевания при назначении адали-
мумаба в различных дозах как при монотера-
пии, так и в комбинации с метотрексатом. Так, 
E���������������������������������������������. Keystone и соавт. [32] проанализировали ре-
зультаты терапии адалимумабом 619 пациен-
тов с активным РА и недостаточным лечебным 
эффектом метотрексата. 207 больных на фоне 
приема метотрексата каждые две недели полу-
чали 40 мг адалимумаба, 212 – адалимумаб по 
20 мг каждую неделю и 200  – плацебо. Через 
год средний показатель рентгенологического 
прогрессирования по методу Шарпа составил 
0,1, 0,8 и 2,7 соответственно, причем разли-
чия между группами носили достоверный ха-
рактер. Клинический эффект в случаях назна-
чения адалимумаба также был существенно 
выше. Частота побочных эффектов, в том чис-
ле серьезных, во всех группах была сопостави-
мой, однако серьезные инфекции чаще встре-
чались при использовании комбинированной 
терапии.

Анализ датской базы биологической тера-
пии позволил сравнить три ингибитора ФНОα – 
адалимумаб, этанерцепт и инфликсимаб – от-
носительно влияния на такие показатели, как 
ответ ACR70, динамику индексов DAS28 и CDAI 
(клинический индекс активности болезни), а 
также приверженность пациентов лечению [25]. 
В исследование было отобрано 2326 пациен-
тов с РА, ранее получавших терапию базисны-
ми противовоспалительными препаратами, но 
не использовавших биологические препараты. 
Через 6 месяцев ответ на лечение по критери-
ям ACR70, а также динамика индексов DAS28 и 
CDAI была достоверно лучшей в группе паци-
ентов, принимавших адалимумаб – 19 %, 26 % 
и 15  % соответственно. Вторую позицию за-
нял этанерцепт  – 17 %, 21 % и 10 % соответ-
ственно; инфликсимаб продемонстрировал бо-
лее скромные достижения – 11 %, 17 % и 8 %. 
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Приверженность лечению через 48 месяцев те-
рапии была наиболее высокой у этанерцепта, 
на второй позиции оказался адалимумаб, наи-
меньшая приверженность лечению наблюда-
лась при использовании инфликсимаба [25].

Ингибиторы рецепторов интерлейкина-1
Анакинра (Кинерет). Анакинра являет-

ся рекомбинантным антагонистом рецепто-
ра интерлейкина-1. Эффективность и хоро-
шая переносимость монотерапии препаратом, 
а также его комбинации с метотрексатом была 
показана в ряде клинических исследований. 
Установлено, что блокирование интерлейкина-1 
является действенной защитой хряща и подле-
жащей костной ткани от деструкции. Отмечено 
заживление эрозий суставного хряща после 
курсового лечения анакинрой. Лечение рев-
матоидного артрита анакинрой приводило к 
уменьшению инфильтрации синовиальной обо-
лочки сустава мононуклеарными клетками, что 
свидетельствует о выраженном противовоспа-
лительном действии препарата. Безусловным 
его преимуществом является хорошая перено-
симость. Анакинру вводят подкожно ежедневно 
или через день в дозе 100 мг. Однако Кинерет 
уступает в эффективности другим биологиче-
ским агентам, поэтому не является часто при-
меняемым в практике [21].

Ингибиторы рецепторов интерлейкина-6
Тоцилизумаб (Актемра). Первый гуманизи-

рованный блокатор рецептора интерлейкина-6 
тоцилизумаб одобрен для применения в 
Европе после длительного изучения и не-
скольких исследований, продемонстрировав-
ших клиническую эффективность у пациентов 
с недостаточным ответом на базисную про-
тивовоспалительную терапию и анти-ФНОα-
препараты [30].

Исследование AMBITION  было предприня-
то для оценки эффективности и безопасно-
сти тоцилизумаба (в дозе 8 мг/кг) по сравне-
нию с метотрексатом у пациентов с активным 
РА. Оказалось, что при лечении тоцилизумабом 
значительно большее количество пациентов 
достигало критериев эффективности ACR20 
после 24-й недели лечения, чем при примене-
нии метотрексата (70 % против 53 %). Другие 
биологические препараты не обладали преи-
муществами по сравнению с метотрексатом 
по этому важному клиническому параметру. 
Кроме того, при лечении тоцилизумабом в ре-
жиме монотерапии ремиссия процесса наблю-
далась в 3 раза чаще (34 % против 12 % слу-
чаев), чем у пациентов, использовавших только 
метотрексат [7].

В исследовании RADIATE  критериев эф-
фективности ACR20, ACR50 и ACR70 достиг-
ли 50 %, 29 % и 12 % пациентов, лечившихся 
тоцилизумабом (в дозе 8 мг/кг) в сочетании с 
метотрексатом, соответственно. Аналогичные 

показатели для больных, получавших ежене-
дельно только метотрексат, составили 10  %, 
4 % и 1 %. Тоцилизумаб в комбинации с мето-
трексатом продемонстрировал значительный 
клинический эффект даже в случаях отсутствия 
ответа от предыдущего лечения несколькими 
ингибиторами ФНОα. Более того, ремиссия 
заболевания (DAS28 < 2,6) была зарегистри-
рована у 30 % пациентов, принимавших тоци-
лизумаб (в контрольной группе – у 1,6 % боль-
ных) [20].

Анти-В-клеточные препараты
Ритуксимаб (Мабтера). Одним из ярких инно-

вационных препаратов в ревматологии счита-
ется анти-В-клеточный препарат (ритуксимаб), 
который активно применяется в гематологии с 
90-х годов прошлого столетия. Основной меха-
низм действия ритуксимаба при РА связан с де-
плецией (подавлением) клона В-лимфоцитов, 
несущих на поверхности клетки антиген CD20 
(CD20+ В-клетки) [3, 4]. Ритуксимаб, представ-
ляющий химерное моноклональное антитело к 
CD20, осуществляет ингибирующее действие 
на В-лимфоциты с помощью трех основных 
механизмов: антителозависимая клеточная 
цитотоксичность, в которой участвуют есте-
ственные киллеры, моноциты и макрофаги; 
комплементзависимая клеточная цитотоксич-
ность, при которой формирование на поверх-
ности В-лимфоцита иммунного комплекса при-
водит к активации комплемента и образованию 
мембраноатакующего комплекса, что в ито-
ге вызывает лизис клетки; а также стимуляция 
апоптоза CD20+ В-клеток [5, 9].

Ритуксимаб рекомендован Европейской про-
тиворевматической лигой (EULAR) для лечения 
тяжёлого и среднетяжёлого РА, резистентного 
к ингибиторам ФНОα или при невозможности их 
назначения [27]. Клиническая эффективность 
ритуксимаба у больных с неэффективностью 
как традиционных базисных противовоспали-
тельных препаратов, так и ингибиторов ФНОα 
подтверждена во многочисленных исследо-
ваниях, включая такие крупные, как DANCER и 
REFLEX [35, 38]. В указанных рандомизирован-
ных клинических испытаниях ответ на лечение 
по критериям ACR составил: ACR20 – от 51 % 
до 54 %, ACR50 – от 27 % до 34 %, ACR70 – от 
12 % до 20 % [29]. Тем не менее, эффективность 
ритуксимаба была выше при применении его у 
пациентов после первой неудачи с использова-
нием анти-ФНОα-препарата, чем при переходе 
на ритуксимаб после смены двух или трех бло-
каторов ФНО-α [33, 34].

Ингибиторы Т-лимфоцитов
Абатацепт (Оренсия). Еще одним перспек-

тивным направлением биологической терапии 
является применение препаратов с направлен-
ным действием на Т-клетки. Изучение эффек-
тивности абатацепта в крупных международ-
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ных исследованиях показало, что добавление 
его к базисной противовоспалительной тера-
пии в случае неадекватного ответа на анти-
ФНОα-препарат у пациентов с ревматоидным 
артритом характеризовалось преимуществами 
по сравнению с плацебо. Через 6 месяцев от-
вет по критериям ACR20, ACR50, ACR70 в груп-
пе абатацепта составил 50,4 %, 20,3 % и 10,2 % 
соответственно, что значительно превосходи-
ло результаты группы плацебо (19,5 %, 3,08 % 
и 1,5 % соответственно) [8]. Это улучшение но-
сило устойчивый характер в течение двух лет 
терапии абатацептом [16].

Исследование AGREE  убедительно проде-
монстрировало клиническое улучшение при 
добавлении абатацепта к метотрексату у па-
циентов с ранним РА. Более половины боль-
ных достигли через 2 года ремиссии по крите-
рию DAS28 < 2,6. При этом в группе пациентов, 
получавших только метотрексат, ремиссии на-
блюдалась только в 45 % случаев. Серьезные 
побочные эффекты в обеих группах были сопо-
ставимы и составили 6,42 (в группе метотрек-
сата) и 8,35 (в группе метотрексат + абатацепт) 
серьезных побочных эффектов/100 пациенто-
лет [14].

Таким образом, биологическая терапия по-
зволяет достичь ремиссии – главной цели при 
лечении ревматоидного артрита. Достижение 
ремиссии чрезвычайно важно с позиции пред-
упреждения структурной деструкции суставов, 
сохранения физической активности и преду-
преждения инвалидности. Благодаря существу-
ющим биологическим агентам и традиционным 
базисным противовоспалительным препара-
там достижение ремиссии заболевания явля-
ется вполне реальной задачей. Появление био-
логической терапии обеспечило решение этой 
проблемы у 50 % пациентов в течение 1-го года 
заболевания. Вместе с тем у другой половины 
больных невозможность достижения ремиссии 
связана с неадекватным ответом на терапию, 
противопоказаниями к лечению, резистентно-
стью к препаратам, серьезными побочными не-
желательными реакциями [9, 31]. В этой связи 
перспективы в лечении ревматоидного артри-
та определяются созданием новых биологиче-
ских препаратов на основе новых молекул, что 
сделает возможным индивидуализировать те-
рапию и достичь ремиссии у всех пациентов.
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Современное лечение  
ревматоидного артрита:  
фокус на биологическую терапию
Н. В. Гонтаренко, М. В. Фатнева
Ставропольский государственный 	
медицинский университет, Ставрополь

В обзоре рассматривается роль биологиче-
ских препаратов в лечении ревматоидного ар-
трита. Биологические агенты – новый класс ле-
карств, используемых для устранения активности 
заболевания и уменьшения структурной деструк-
ции суставов. Биологические препараты иногда 
называют цитокиновыми модуляторами или мо-
ноклональными антителами. Представлены дан-
ные об эффективности и переносимости терапии 
инфликсимабом, этанерцептом, анакинрой, аба-
тацептом, тоцилизумабом, ритуксимабом и ада-
лимумабом.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, 
биологические препараты, цитокиновые модуля-
торы

Modern treatment  
of rheumatoid arthritis: focus on 
biological therapy
N. V. Gontarenko, M. V. Fatneva
Stavropol State 	
Medical University, Stavropol

The role of biological preparations in treatment 
of rheumatoid arthritis is considered in review. 
Biological agents are a newer type of drugs, used 
to eliminate the activity of disease and to reduce 
the structural destruction of joints. Biological 
medications are sometimes called cytokine 
modulators or monoclonal antibodies. T here are 
quite a few biological medications available to 
treat rheumatoid arthritis. T he data about efficacy 
and safety of treatment of infliximab, etanercept, 
anakinra, abatacept, tocilizumab, rituximab and 
adalimumab are presented.

Key words: rheumatoid arthritis, biological 
medicines, cytokine modulators
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МИОКАРДИАЛЬНЫЕ МОСТЫ  
КАК ПРИЧИНА ИШЕМИИ МИОКАРДА
Е. В. Щеглова, З. Х. Чотчаева, В. А. Андреюк, Д. Б. Гольтяпин

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в те-
чение многих лет является главной при-
чиной смертности населения в эконо-

мически развитых странах, в том числе и в 
России. Наиболее распространённой причи-
ной ишемии миокарда является атероскле-
роз коронарных артерий, который возникает 
на фоне имеющихся у пациента факторов ри-
ска. Однако немалую роль в патогенезе ИБС 
и атеросклероза играют врожденные осо-
бенности строения сердечного артериаль-
ного русла, в частности, аномальное проле-
гание крупных коронарных артерий в толще 
миокарда.

Миокардиальный мост (ММ) – это врождён-
ная, онтогенетически обусловленная аномалия 
коронарных артерий, при которой в толще ми-
окарда, на различной глубине и протяжённо-
сти происходит пересечение венечных сосудов 
перпендикулярно, косо или спирально распо-
ложенными мышечными волокнами, что ведёт 
к сужению просвета артерии вплоть до полно-
го прекращения кровоснабжения отдельного 
участка миокарда с развитием его инфарциро-
вания [2]. Участок коронарной артерии под ми-
окардиальным мостом именуется туннельным 
сегментом.

Впервые о мышце, располагающейся над вну-
тримиокардиальным сегментом эпикардиальной 
коронарной артерии, упоминает H.  C.  Reyman 
из Гёттингенского университета в 1737 г. в сво-
ём труде «Disertatio de vasis cordis propriis» [33]. 
Пристальное изучение данного феномена нача-
лось со второй половины �����������������������XX��������������������� столетия, что связа-
но, во-первых, с возрастающим клиническим ин-
тересом к проблеме миокардиальной ишемии 
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и, во-вторых, с развитием рентгенологических и 
ультразвуковых методов диагностики.

Данные о распространённости миокарди-
альных мостов очень вариабельны: в различ-
ных исследованиях частота их обнаружения ко-
леблется от 0,5 %-16 % при ангиографии [32] до 
55,6 %-85,7 % [21, 30] по результатам аутопсии.

Возможные причины количественного несо-
ответствия ангиографической диагностики с па-
тологоанатомической включают:

1.	 Поверхностное чтение коронарограмм. 
Установлено, что при целенаправленном 
поиске частота обнаружения ММ возраста-
ет с 1,7 % до 9,7 % после повторного рас-
смотрения ранее исследованных ангио-
грамм [17].

2.	 ��������������������������������������Давление, производимое ММ при систоли-
ческом сжатии, приводит к необходимости 
вводить контраст в условиях, превышаю-
щих минимально необходимые для иссле-
дования, что не всегда учитывается рент-
генхирургами [6].

3.	 ����������������������������������������Ангиография выявляет только глубокие ми-
окардиальные мосты (25 % случаев), кото-
рые значительно протяжённее и сильнее 
препятствуют коронарному кровотоку [22].

4.	 Значительная часть пациентов с ММ не 
подвергается ангиографическому иссле-
дованию.

Поскольку ангиография проводится толь-
ко при наличии клинических проявлений и край-
не редко в профилактических целях, то по её 
результатам можно оценивать лишь распростра-
нённость «симптомных» ММ, которая в популя-
ции составляет около 12-16 % [23].

Классификация
Затрагивая вопросы классификации, прежде 

всего, следует разграничить понятия мышечных 
мостов и миокардиальных петель: последние 
происходят из миокарда предсердий, окружают 
венечный сосуд на три четверти и возвращаются 
в предсердный миокард. Они обычно более тон-
кие по сравнению с ММ (0,1 – 0,3 мм) и имеют 
ширину 10-15 мм (диапазон 2-30 мм). Считается, 
что миокардиальные петли встречаются в норме 
и служат для фиксации артерий в коронарных бо-
роздах [13]. Миокардиальные мосты образованы 
миокардиальными волокнами желудочков, и ко-
ронарные артерии под ними погружены в мио-
кард [24].

Среди ММ изначально можно выделить ар-
териальные и венозные. Поскольку последние в 
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настоящее время не представляют практическо-
го интереса, все нижеприведённые классифика-
ции относятся к артериальным миокардиальным 
мостам.

По морфологическим характеристикам мио-
кардиальные мосты подразделяются на:

–	 истинные миокардиальные мосты, среди 
которых в свою очередь следует выделить:
–	 ММ поверхностного типа (75 % случаев), 

которые пересекают артерию поперечно 
по направлению к верхушке сердца, под 
острым углом или перпендикулярно;

–	 ������������������������������������     ММ глубокого типа, исходящие из пра-
вой верхушечной желудочковой трабе-
кулы, которые пересекают левую пе-
реднюю нисходящую артерию (ЛПНА), 
окружая мышечным узелком, и смещают 
её вправо перед завершением в межже-
лудочковой перегородке [10].

–	 �����������������������������������    неполные ММ (при расположении арте-
риального сегмента в глубокой межжелу-
дочковой борозде они могут появиться в 
зрелом возрасте при способствующих об-
стоятельствах, когда сегмент сжат в течение 
систолы, хотя его поверхность полностью 
охвачена не миокардиальными волокнами, 
а тонким слоем соединительной ткани, не-
рвов и жировой клетчатки) (рис. 1).

По топографическим характеристикам мио-
кардиальные мосты классифицируются на:

–	 миокардиальные мосты ЛПНА, которые в 
зависимости от сегмента локализации мо-
гут быть проксимальными, срединными 
или дистальными;

–	 миокардиальные мосты других артерий 
(огибающих, промежуточных).

ММ наиболее часто локализуются в ЛПНА 
(70 %); левая огибающая и правая коронарные 
артерии поражаются в 40 и 36 % соответствен-
но. Длина ММ по данным 
морфологических иссле-
дований колеблется от 
4 до 40 мм, толщина, в 
среднем, составляет 2,8 
мм [30].

Гемодинамика и пато-
физиология ишемии

Миокардиальные мо-
сты – это одна из причин 
нарушения коронарно-
го кровообращения, ко-
торая может повлечь за 
собой ишемию миокарда 
вплоть до некроза вслед-
ствие сдавления просве-
та коронарных артерий в 
систолу [1].

Как известно, наиболь-
ший объём крови (более 
85  %) поступает в коро-
нарную артерию в диасто-
лу, поэтому способность 
ММ, визуализируемого 

при ангиографии только в течение систолы, вы-
зывать клинически значимые изменения долгое 
время подвергалась сомнению. Систолическое 
сжатие туннельного сегмента или незначитель-
ный стеноз проксимальнее моста, выявляемые 
при ангиографии, самостоятельно не могут в до-
статочной степени объяснить тяжёлую ишемию 
и связанные с ней симптомы. Однако экспери-
ментальная окклюзия, инициируемая в систолу 
и продолжающаяся в диастолу, закончилась от-
чётливым сокращением объёма притекающей 
крови и снижением давления дистальнее мо-
ста [26]. После удаления преграды диастоличе-
ский поток увеличивался пропорционально про-
должительности окклюзии сосуда, но, не смотря 
на это, средняя величина кровотока оказывалась 
сниженной.

В ряде исследований было отмечено, что, даже 
если окклюзия артерии ограничивается только 
систолой, диастолическо-систолическое соот-
ношение кровотока увеличивается почти до 3.0 
по сравнению с нормальными величинами (1.3-
1.8), а дистальное коронарное давление возвра-
щается к исходным значениям со значительной 
задержкой, что ухудшает оксигенацию миокар-
да. [33]. Кроме того, систолическое искривление 
кровеносного сосуда мышечным мостиком трав-
мирует интиму артерии и повреждает эндотелий, 
что способствует агрегации тромбоцитов, вазо-
спазму и может вызвать острое нарушение ко-
ронарного кровообращения [25]. Установлено, 
что вероятность ишемии увеличивается прямо 
пропорционально глубине расположения тун-
нельного сегмента артерии [27]. Нарушения ко-
ронарного кровотока усугубляются при наличии 
тахикардии, когда уменьшается продолжитель-
ность диастолического наполнения коронарных 
артерий и возрастает потребность миокарда в 
кислороде.

Рис. 1. Морфология миокардиальных мостов
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Миокардиальные мосты и атеросклероз
Со времени с опубликования первых резуль-

татов исследования E. Geiringer в 1951 году [12] 
считается, что интима пересекаемых миокар-
диальными мостами артериальных сегментов 
не поражается атеросклерозом [19]. При пато-
логоанатомических исследованиях выявлено, 
что обычно интима артерии под мостиком нор-
мальной толщины, тогда как проксимальнее его 
она сильно гиперплазирована и может стать ме-
стом, склонным к атеросклеротическому про-
цессу (рис. 2). Это подтверждается исследова-
ниями на клеточном и ультраструктурном уровне. 
Проксимальнее ММ эндотелий коронарной ар-
терии плоский, полигональный и полиморфный, 
имеющий шероховатую поверхность, тогда как 
в туннельном сегменте эндотелий имеет винто-
вую, веретенообразную ориентацию вдоль хода 
сосуда, что является признаком гладкой стенки 
сосуда и ламинарного кровотока [26]. 

Рис.  2. Гистологический срез, демонстрирующий (a) тун-
нельный сегмент, располагающийся под ММ и (b) эпикар-
диальный отдел ЛПНА. Видно утолщение интимы эпикар-
диального сегмента как признак раннего атеросклероза, 
туннельный сегмент не изменён. Окраска гематоксилином 

и эозином. ×50

Вместе с тем пенистые клетки и измененные 
гладкомышечные клетки не были найдены в тун-
нельных сегментах. Кроме того, при высоком 
уровне холестерина повышается проницаемость 
клеток эндотелия как в поражённых атероскле-
розом, так и в нормальных эпикардиальных арте-
риях, однако в области ММ эндотелий остаётся 
интактным [11].

Формирование атеросклеротической бляшки 
во входе в туннельный сегмент может быть объ-
яснено воздействием гемодинамических факто-
ров. Так, интима сосуда под мостом подвергает-
ся большему «очищающему» воздействию тока 
крови, а интима проксимальнее или дистальнее 
ММ – меньшему [7]. Турбулентность потока кро-
ви в проксимальном по отношению к ММ сег-
менте может инициировать высвобождение эн-
дотелиальных вазоактивных агентов, таких как 
оксида азота, эндотелин-1 и ангиотензинпрев-
ращающий фермент [15, 35]. Кроме того, ло-
кальное напряжение и растяжение сосудистой 
стенки способно вызвать повреждение эндоте-
лия и вскрытие атеросклеротической бляшки с 
последующим формированием тромба в прок-

симальном сегменте. Это подтверждается пато-
логоанатомическими данными: при изучении 642 
сердец обнаружено, что при инфаркте миокар-
да у пациентов, имеющих ММ, поражения всег-
да локализовались в проксимальном отрезке ар-
терии [18].

Клиника
Поскольку наибольшее кровоснабжение ми-

окарда происходит в диастолу, ММ обычно рас-
ценивается как клинически малозначительная, 
случайная находка. Однако некоторые пациен-
ты могут предъявлять жалобы на атипичную или 
подобную стенокардитической боль в груди, та-
хикардию, чувство перебоев в работе сердца, 
причём выраженность симптоматики обычно не 
зависит от длины или глубины туннельного сег-
мента и степени систолического сжатия [29]. 
Нарушения проводимости – ещё один из симпто-
мов, развивающихся при наличии ММ. Поскольку 
кровоснабжение подузловой проводящей систе-
мы преимущественно осуществляется пенетрант-
ными веточками ЛПНА, систолическая компрес-
сия этой артерии может вызвать полную блокаду 
правой или левой ножек пучка Гиса и блокаду пе-
редней ветви левой ножки пучка Гиса. И меются 
сообщения о случаях возникновения пароксиз-
мальной АВ-блокады у молодых здоровых людей 
с ММ при физической нагрузке [9]. Учащение сер-
дечного ритма и усиление адренергических влия-
ний при физической или эмоциональной нагрузке 
усугубляет субэндокардиальную ишемию у паци-
ентов с ММ и может спровоцировать летальные 
желудочковые аритмии.

В отдельных случаях у пациентов с ММ воз-
можно развитие острого инфаркта миокарда. 
Обычно поражается передняя стенка, что обу-
словлено пережатием ЛПНА [28]. Однако суже-
ние просвета левой огибающей артерии также 
может вызвать тяжёлую ишемию [2]. И нфаркты 
на фоне миокардиальных мостов осложняются 
тахиаритмиями, аневризмой левого желудочка, 
разрывом межжелудочковой перегородки; опи-
саны случаи эмболии артерий головного моз-
га тромбом из аневризмы левого желудочка при 
инфаркте передней стенки [3, 38]. Препятствуя 
нормальной циркуляции, ММ могут играть роль 
в развитие кардиогенного шока после инфаркта 
миокарда задней стенки [37].

Диагностика
Традиционные методы исследования (ЭКГ, ве-

лоэргометрия, холтеровское мониторирование), 
применяемые в кардиологических стациона-
рах, зачастую оказываются неинформативными 
при диагностике ММ, поскольку демонстрируют 
лишь неспецифические признаки ишемии [24].

Кардиограммы покоя в большинстве случаев 
нормальны; при физической нагрузке могут ре-
гистрироваться неспецифическая инверсия зуб-
ца Т в ����  ���� �������������������������������   I��� ���� �������������������������������   , � ���� �������������������������������   AVL�� �������������������������������   , �������������������������������   V������������������������������   2-����������������������������   V���������������������������   6 [8], нарушения проводимо-
сти или аритмии. Тредмилл-тест также зачастую 
бывает положительным. При сцинтиграфии ми-
окарда выявляются дефекты перфузии, но этот 
признак не является патогномоничным, так как 
встречается только при глубоких мостах с суще-
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ственным систолическим сжатием.
Действующий золотой стандарт для диагно-

стики миокардиальных мостиков  – коронарная 
ангиография, дающая возможность визуализа-
ции внутренних контуров коронарных артерий и 
позволяющая оценить степень и протяжённость 
стеноза и выявить причины его возникновения. 
Однако она также обладает ограниченными воз-
можностями и далеко не во всех случаях позволя-
ет обнаружить ММ. Ангиографические проявле-
ния зависят от толщины и протяжённости мостов, 
взаиморасположения артерии и мышечных воло-
кон, наличия или отсутствия соединительноткан-
ной или жировой прослойки вокруг ММ, наличия 
обструкции выносящего тракта аорты (когда си-
столическое сжатие, вызываемое ММ преодоле-
вается повышенным внутрикоронарным давлени-
ем), ригидности стенок сосуда, наличия стойкой 
проксимальной обструкции коронарной артерии 
(которая вызывает снижение внутрикоронарно-
го давления в дистальных отделах), нарушения 
сократимости миокарда [31]. Ангиографические 
признаки ММ следующие [17]:

а)	 искривление сегмента поражённой коро-
нарной артерии;

б)	 однородное сужение просвета сосуда бо-
лее чем на 40 % в систолу и восстановле-
ние диаметра в диастолу (систолическое 
сужение);

в)	 отчётливые признаки сужения как мини-
мум в двух ангиографических проекциях, 
в которых процент сужения наибольший, а 
дистальная по отношению к мостику часть 
сосуда свободна от компрессии;

г)	 отсутствие вазокомпрессии, вызванной 
фармакологическими веществами или ка-
тетером [30].

При наличии проксимального стеноза ММ 
может быть опознаваемым только после ангио-
графии с использованием провокационного те-
ста (введение аденозина, нитроглицерина), ког-
да повышенное внутрисосудистое давление или, 
наоборот, гипокинезия позволяют выявить пато-
логию [11].

Миокардиальные мосты могут быть верифи-
цированы при использовании новых неинвазив-
ных методов отображения, таких как мультиспи-
ральная компьютерная томография коронарных 
артерий, внутрисосудистое ультразвуковое ис-
следование с допплеранализом. Эти методы 
имеют достаточно высокую чувствительность и 
специфичность и могут применяться в клиниче-
ских и научных исследованиях [36].

Лечение
При наличии миокардиальных мостиков лече-

ние показано пациентам, имеющим клиническую 
симптоматику. На основе вышеупомянутых меха-
низмов ишемии приняты следующие методы ле-
чения: консервативное  – препараты, имеющие 
отрицательный инотропный и/или хронотропный 
эффект, то есть ß-адреноблокаторы и блокаторы 
медленных кальциевых каналов (группы верапа-
мила, амлодипина, дилтиазема); хирургическая 
миотомия и/или шунтирование; стентирование 

туннельного сегмента коронарной артерии [5].
Медикаментозное лечение считается тера-

пией первой линии. Отрицательные инотропные 
агенты, особенно ß -адреноблокаторы, снижа-
ют системное и местное давление и таким об-
разом внешнее сжатие сосуда. Сопутствующий 
отрицательный хронотропный эффект так-
же продлевает диастолу и таким образом улуч-
шает коронарное кровообращение. Сходным 
с ß -адреноблокаторами действием обладают и 
блокаторы медленных кальциевых каналов груп-
пы верапамила и дилтиазема. Нагрузка объемом 
также уменьшает сжатие туннельного сегмен-
та, тогда как воздействие нитроглицерина может 
усугубить компрессию и ишемию [20].

В случаях рефрактерных к консервативной те-
рапии выполнение хирургической миотомии спо-
собствует улучшению самочувствия пациента, 
что связано с аннулированием локальной мио-
кардиальной ишемии и увеличением коронарно-
го кровотока [16]. Данные оперативные вмеша-
тельства должны проводиться лишь больным с 
тяжёлой стенокардией и клинически доказанной 
ишемией, поскольку при глубоком субэндокарди-
альном расположении ММ возникает опасность 
случайного вскрытия правого желудочка в ходе 
операции. Кроме того, имеются данные о случа-
ях аневризмы и/или образовании рубца на месте 
миокардиального разреза, который в дальней-
шем также может сдавливать артерию [37].

В 1995 ���������������������������������������R��������������������������������������.������������������������������������� H�����������������������������������.���������������������������������� Stables�������������������������� и соавт. [34] впервые со-
общили о коронарном стентировании как об ин-
тервентном методе коррекции ММ, резистент-
ных к консервативному лечению. Нормализация 
патологического профиля коронарного кро-
вотока, уменьшенного коронарного резерва и 
симптоматики после установки стентов обеща-
ла успешное их использование у таких пациен-
тов. Однако при двухлетнем проспективном на-
блюдении выявлена достаточно высокая частота 
рестенозов (36 %-50 %), что не позволяет реко-
мендовать этот метод для широкого применения 
[14]. В настоящее время наилучшие ближайшие 
и отдаленные результаты при лечении «симптом-
ных» пациентов с ММ продемонстрированы для 
операций маммаро-коронарного или аорто-
коронарного шунтирования [4].

Прогноз
Долгосрочный прогноз у пациентов с изоли-

рованным ММ благоприятен, пятилетняя выжи-
ваемость, несмотря на имеющиеся симптомы 
стенокардии, составляет 97,5-98 % [35].
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Миокардиальные мосты как причина 
ишемии миокарда
Е. В. Щеглова, З. Х. Чотчаева, 
В. А. Андреюк, Д. Б. Гольтяпин
Ставропольский государственный медицинский 
университет, Ставрополь

В обзоре представлены данные о миокарди-
альных мостах – аномалии расположения коро-
нарных артерий, заключающейся в пересечении 
их волокнами сердечной мышцы. Рассмотрены 
вопросы эпидемиологии и классификации, пред-
ставлены патогенетические механизмы форми-
рования ишемии миокарда и особенности атеро-
склеротического поражения коронарных артерии 
при наличии миокардиальных мостов. Дано опи-
сание клинической картины, возможных методов 
диагностики и лечения пациентов с данной пато-
логией.

Ключевые слова: миокардиальный мост, ко-
ронарная артерия, ишемия миокарда

Myocardial bridging as reason 
of myocardial ischemia
E. V. Scheglova, Z. Kh. Chotchaeva, 
V. A. Andreyuk, D. B. Goltyapin
Stavropol State Medical University, Stavropol

The review presented information about epidemi-
ology and classification of myocardial bridging – the 
heart vessels anomaly characterized by a typical in-
tramyocardial route of a segment of one of the major 
coronary arteries. Authors considered pathogenesis 
of the myocardial ischemia and characteristics of the 
atherosclerotic process in bridged artery. The clini-
cal manifestations, diagnostics and management of 
the above pathology were described.

Key words: myocardial bridging, coronary ar-
tery, myocardial ischemia
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DRUG INDUCED LIVER INJURY
Sarithala Vijaya Jawahar

Stavropol State Medical University, Stavropol

Drug-induced liver injury (DILI) is injury to 
the liver that is associated with impaired 
liver function caused by exposure to a drug 

or another noninfectious agent. The distinction 
between injury and function is important, 
because it is mainly when function is impaired 
that symptoms and clinically significant disease 
follow. Although drug-related hepatotoxicity is 
not uncommon – for many drugs, the reported 
incidence is between 1 in 10,000 and 1 in 
100,000 patients – its true incidence is difficult 
to determine [20]. Drug-induced hepatic 
injury is the most frequent reason cited for the 
withdrawal from the market of an approved 
drug, and it also accounts for more than 50 
percent of the cases of acute liver failure today. 
More than 75 percent of cases of idiosyncratic 
drug reactions result in liver transplantation 
or death [26]. A group of trained physicians 
in France investigated and reported possible 

causes of hepatic injury from drugs and found 
a crude incidence rate of about 14 per 100,000 
inhabitants per year, 12 percent of whom were 
hospitalized and 6 percent of whom died [3].

Liver Injury
Liver injury is defined as an increase of more 

than twice the upper limit of the normal range in the 
levels of serum alanine aminotransferase (ALT) or 
conjugated bilirubin, or a combined increase in the 
levels of aspartate aminotransferase (AST), alkaline 
phosphatase, and total bilirubin, provided that one 
of these was more than twice the upper limit of the 
normal range [4]. The clinical patterns of liver injury 
were further characterized as hepatocellular, with 
a predominant initial elevation of the ALT  level, or 
cholestatic, in which the serum alkaline phosphatase 
level is first elevated. T hese patterns of liver injury 
are not mutually exclusive and may be termed mixed 
if intermediate. It was also suggested that an ALT 
level of more than three times the upper limit of 
normal and a total bilirubin level of more than twice 
the upper limit be used as a combined test to define 
clinically significant abnormalities on liver tests, with 
further verification through the analysis of additional 
clinical data [5, 25].
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Тел. + 7 9887421298, jay-sv2006@yahoo.com



48

Оригинальные исследования. Внутренние болезни

Elevations in serum enzyme levels (ALT, AST, 
alkaline phosphatase) were taken as indicators of 
liver injury, whereas increases in both total bilirubin 
and conjugated bilirubin levels were measures of 
overall liver function. It is important to recognize the 
pattern of liver injury, since certain drugs tend to 
create injury predominantly according to one pattern 
or the other [25].

Risk factors for incidence and severity
The factors that increase the risk of drug-induced 

liver injury may include dose, duration of treatment, 
blood levels, age, gender, coincidental metabolic 
disorders or genetic predisposition to hypersensitiv-
ity reactions, concomitant exposure to other drugs 
or environmental agents, and underlying liver dis-
ease (tabl. 1) [6]. A recurring theme is the relation-
ship between failure to recognize a given drug as the 
possible cause of the patient’s symptoms, the resul-
tant failure to discontinue exposure to that drug, and 
subsequent development of severe hepatotoxicity, 
often with liver failure and lethal consequences.

Table 1
Risk factors for the incidence and severity  

of drug-induced liver diseases [6]

Risk factor Representative 
agents Importance

Age

Isoniazid, nitrofuran-
toin, halothane, trogli-

tazone
Age >60 years increases 
frequency and severity

Valproic acid, salicy-
lates More common in children

Gender

Halothane, minocy-
cline, nitrofurantoin, 
dextropropoxyphene

More common in women, 
especially chronic hepa-

titis
Amoxicillin-

clavulanate, azathio-
prine

More common in men

Dose

Acetaminophen; 
some herbal medi-

cines
Risk of hepatotoxicity de-

pends on blood levels

Anticancer drugs; 
perhexiline, tacrine, 
oxypenicillins, dant-

rolene

Partial relationship to 
dose

Methotrexate, vita-
min A

Total dose, dose fre-
quency, and duration of 

exposure influence risk of 
hepatic fibrosis

Genetic factors

Halothane, pheny-
toin, sulfonamides

Multiple cases in families, 
in vitro test results

Amoxicillin-
clavulanate

Strong human leukocyte 
antigen association

Valproic acid
Familial cases, associa-
tion with mitochondrial 
enzyme deficiencies

Other drug 
reactions

Isoflurane, halothane, 
enflurane

Cross-sensitivity reported 
between these classes 

of drugs
Erythromycin, other 
macrolide antibiotics 
Diclofenac, ibupro-
fen Sulfonamides, 
cyclooxygenase 2 

inhibitors

Cross-sensitivity reported 
between these classes 

of drugs

Concomitant 
drugs

Acetaminophen
Isoniazid, zidovudine, 

and phenytoin lower he-
patotoxic dose threshold 

and increase severity

Valproic acid Other anticonvulsants 
increase risk

Excessive 
alcohol use

Acetaminophen he-
patotoxicity

Lowers dose threshold, 
worsens outcome

Isoniazid, methotrex-
ate

Increases risk of liver in-
jury, hepatic fibrosis

Nutritional 
status: obesity

Halothane, tamox-
ifen, methotrexate

Increases risk of liver 
injury, nonalcoholic ste-
atohepatitis, or hepatic 

fibrosis
Nutritional 
status: fasting Acetaminophen Increases risk of hepato-

toxicity

Liver disease
Hycanthone, pemo-
line Antituberculosis 
chemotherapy, ibu-

profen

Increases risk of liver 
injury Increases risk of 
liver injury with chronic 

hepatitis B and C

Diabetes mellitus Methotrexate Increases risk of hepatic 
fibrosis

Human 
immunode
ficiency  
virus/acquired 
immunode
ficiency 
syndrome

Sulfonamides (cotri-
moxazole)

Increases risk of hyper-
sensitivity

Renal failure Tetracycline, metho-
trexate

Increases risk of liver in-
jury, hepatic fibrosis

Organ 
transplantation

Azathioprine, 
thioguanine, busulfan

Increases risk of vascular 
toxicity

Classification of drug-induced liver injury
Based on the criteria established by the Council 

for International Organizations of Medical Sciences 
(CIOMS), 3 types of DILI have been described, in-
cluding hepatocellular, cholestatic, and mixed drug 
induced hepatic injury (tabl. 2) [7]. 

Table 2
CIOMS consensus criteria for terminology in drug 

induced liver injury [12]

Terminology Criteria
Hepatocellular 
injury

Isolated increase in ALT>twice normal, 
or ALT/ alkaline phosphatase ≥5

Cholestatic injury Isolated increase in AP>twice normal, 
or ALT/ alkaline phosphatase ≤2

Mixed Injury ALP and alkaline phosphatase are increased 
and 2<ALT/ alkaline phosphatase <5

Acute injury Above changes present for <3 months
Chronic injury Above changes present for >3 months
Chronic liver 
disease

This term is used only after histological 
confirmation

Based on the etiology, DILI is roughly divided into 
predictable type and unpredictable (idiosyncratic) 
type. Predictable cases, such as acetaminophen in-
duced liver injury which is concentration dependent. 
Both predictable and idiosyncratic DILI are further di-
vided into allergic DILI that involve a patient’s allergic 
mechanism or non-allergic (metabolic idiosyncratic) 
DILI that is caused by the production of highly he-
patotoxic metabolites due to individual idiosyncrasy. 
The diagnosis of allergic DILI can be made more con-
fidently when there are signs of allergy such as fever, 
skin rash, itching, and eosinophilia [8]. Patterns of 
liver injury include [9, 15]:

–	 hepatitis: immune mediated (allergic), non-im-
mune mediated (non-allergic) (fig. 1, fig. 2);

–	 cholestatis: immune mediated (allergic), 
non-immune mediated (non-allergic) (fig.  3, 
fig. 4);
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Fig. 1. Atorvastatin-induced acute hepatitis. Mixed parenchymal 
inflammation is present, consisting of lymphocytes, plasmahisti-
ocytic cells, and neutrophils. There is no bile duct damage or fi-

brosis. H&E, ×200 [15]

Fig. 2. Acetaminophen toxicity. Marked hepatocellular necrosis 
is present in a zonal, centrilobular pattern, while the inflammato-
ry infiltrate is minimal. Residual viable hepatocytes show some 

steatosis. H&E, ×100 [15]

Fig. 3. Anabolic-steroid-induced pure cholestasis. Prominent bile 
plugs are present in hepatocytes and canaliculi without inflam-

mation or hepatocellular damage. H&E, ×200 [15]

Fig. 4. Erythromycin-related cholestatic hepatitis. Features simi-
lar to acute hepatitis are present, as well as bile plugs in hepato-

cytes and canaliculi. H&E, ×100 [15]

–	 fibrosis/cirrhosis (fig. 6);
–	 granulomas (allergic) (fig. 5);

Fig. 5. Fibrin-ring granulomas. Fat vacuole surrounded by a ring 
of fibrin deposition and epithelioid cells. H&E, ×200 [15]

Fig. 6. Methotrexate toxicity. Prominent macrovesicular steatosis 
and periportal fibrosis. H&E, ×100 [15]
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–	 microvesicular and macrovesicular steatosis 
(fig. 6, fig. 7);

Fig. 7. Microvesicular steatosis. Numerous small lipid droplets 
are present throughout the hepatocytic cytoplasm. H&E, ×400 

[15]

–	 �����������������������������������������neoplasms: adenoma, angiosarcoma, cholan-
giocarcinoma, hepatocellular cancer;

–	 nonalcoholic steatohepatitis;
–	 phospholipidosis (fig. 8);

Fig. 8. Phospholipidosis. Formation of lysosomal inclusion bod-
ies due to accumulation of amiodarone. Electron micrograph [15]

–	 vascular lesions: Budd-Chiari, peiliosis hepa-
titis, perisinusoidal fibrosis (fig. 9, fig. 10);

–	 mixed.

Fig. 9. Sinusoidal obstruction syndrome. Endothelial injury in 
small hepatic venules leads to luminal occlusion due to endothe-
lial swelling and thrombosis, and results in sinusoidal dilatation 

and congestion. H&E, ×100 [15]

Fig. 10. Peliosis. The hepatic parenchyma contains blood-filled 
cavities that lack an endothelial lining (arrows). H&E, ×66 [15]

Mechanism of liver injury
Injury to liver cells occurs in patterns specific to 

the intracellular organelles affected. Disruption of 
intracellular calcium homeostasis leads to the dis-
assembly of actin fibrils at the surface of the hepa-
tocyte, resulting in blebbing of the cell membrane, 
rupture, and cell lysis. In cholestatic diseases, dis-
ruption of actin filaments may occur next to the 
canaliculus, the specialized portion of the cell re-
sponsible for bile excretion. Loss of villous process-
es and the interruption of transport pumps such as 
multidrug-resistance-associated protein 3 prevent 
the excretion of bilirubin and other organic com-
pounds [6, 10].

Many hepatocellular reactions involve the heme-
containing cytochrome P-450 system, generat-
ing high-energy reactions that can lead to the cova-
lent binding of drug to enzyme, thus creating new, 
nonfunctioning adducts. T hese enzyme-drug ad-
ducts migrate to the cell surface in vesicles to serve 
as target immunogens for cytolytic attack by T cells, 
stimulating a multifaceted immune response involv-
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ing both cytolytic T cells and cytokines. Activation of 
apoptotic pathways by tumor necrosis factor α re-
ceptor or Fas may trigger the cascade of intercellu-
lar caspases, which results in programmed cell death 
with loss of nuclear chromatin [10, 25].

Certain drugs inhibit mitochondrial function by 
a dual effect on both β-oxidation (affecting energy 
production by inhibition of the synthesis of nicotin-
amide adenine dinucleotide and flavin adenine di-
nucleotide, resulting in decreased ATP production) 
and the respiratory-chain enzymes. Free fatty acids 
cannot be metabolized, and the lack of aerobic res-
piration results in the accumulation of lactate and re-
active oxygen species. The presence of reactive oxy-
gen species may further disrupt mitochondrial DNA. 
This pattern of injury is characteristic of a variety of 
agents, including nucleoside reverse-transcriptase 
inhibitors, which bind directly to mitochondrial DNA, 
as well as v alproic acid, tetracycline, and aspirin. 
Toxic metabolites excreted in bile may damage bile-
duct epithelium [6, 10].

The pathogenesis of drug-induced liver injury 
usually involves the participation of a toxic drug or 
metabolite that either elicits an immune response or 
directly affects the biochemistry of the cell. In either 
case, the resultant cell death is the event that leads 
to the clinical manifestation of hepatitis. Metabolism 
of chemicals takes place largely in the liver, which 
accounts for the organ's susceptibility to metabo-
lism-dependent, drug-induced injury. The drug me-
tabolites can be electrophilic chemicals or free rad-
icals that undergo or promote a variety of chemical 
reactions, such as the depletion of reduced glutathi-
one; covalently binding to proteins, lipids, or nucle-
ic acids; or inducing lipid peroxidation. All of these 
have consequent direct effects on organelles such 
as mitochondria, the endoplasmic reticulum, the cy-
toskeleton, microtubules, or the nucleus. They may 
also indirectly influence cellular organelles through 
the activation and inhibition of signaling kinases, 
transcription factors, and gene-expression profiles. 
The resultant intracellular stress leads to cell death 
caused by either cell shrinkage and nuclear disas-
sembly (apoptosis) or swelling and lysis (necrosis) 
[11, 25].

Clinical features of drug-induced liver injury, as-
sessment and grading of severity

Characteristic features of drug induced liver inju-
ry are summarized in table 3 [9].

	 Table 3
Characteristic features of drug induced liver injury

Feature
Immune
mediated
(allergic)

Non-immune 
mediated

(non-allergic)

Latency period
Fever, rash, 
eosinophilia
Reproduction 
of liver injury upon 
drug re-challenge
Dose-related

1-6 weeks Present 
Yes

No

1 month to 1 year
Uncommon
Uncommon

May be

To incriminate any given drug in an episode of liv-
er dysfunction a systematic approach is required as 
a high index of suspicion, a detailed pharmacolog-
ical history and compatible chronology, awareness 
of the drug’s hepatotoxic potential, the exclusion of 
alternative causes of liver damage and the ability to 
detect the presence of subtle data that favors a tox-
ic etiology [13].

Several patterns of drug-related hepatotoxici-
ty may be recognized, each with a different mech-
anism of injury. Hepatocellular or cytolytic injury in-
volves marked elevations of serum ALT  and AST 
levels, usually preceding increases in total bilirubin 
levels and modest increases in alkaline phosphatase 
levels; examples of this type of injury include that at-
tributable to isoniazid or troglitazone. Cholestatic in-
jury is characterized by increases in alkaline phos-
phatase levels that precede or are relatively more 
prominent than increases in the ALT  or AST  levels 
and is associated with amoxicillin-clavulanic acid or 
chlorpromazine. Hypersensitivity or immunologic in-
jury is often somewhat delayed or occurs on repeat-
ed exposure after an interval, perhaps with associat-
ed fever, rash, or eosinophilia. It is often more rapid 
and more severe on repeated exposure (and dan-
gerous on “rechallenge”), as exemplified by inju-
ry associated with phenytoin, nitrofurantoin, or ha-
lothane. Mitochondrial injury involves microvesicular 
steatosis on liver biopsy, lactic acidosis, and modest 
elevations of ALT and AST levels and may be caused 
by valproic acid or high-dose parenteral tetracycline 
[6, 25].

Diagnosing DILI is challenging, and it is impor-
tant to obtain a detailed drug history, including over-
the-counter drugs, herbal medicines, and dietary 
supplements [14, 15]. While most patients are as-
ymptomatic, some may present with nonspecific 
symptoms that mimic all forms of acute and chron-
ic liver disease. Those with extensive liver injury may 
display evidence of acute liver failure, including jaun-
dice, bleeding tendencies, or encephalopathy [1]. 
The diagnosis of drug-induced liver injury requires 
awareness of potential liver injury from various cul-
prit agents, and an elevation of ALT >2 upper limit of 
normal (ULN) or alkaline phosphatase > 2 ULN is in-
dicative of apparent liver injury [1, 16-18]. The ratio 
of ALT/alkaline phosphatase may be used to identi-
fy hepatocellular (ratio>5), cholestatic (ratio>2), and 
mixed liver injury (2> ratio>5) [18]. An initial blood 
test is recommended for this calculation because 
ALT has a faster improvement rate, and a patient with 
hepatocellular drug-induced liver injury may have a 
lower ratio value during the recovery period, thus po-
tentially leading to an incorrect diagnosis [1].

The diagnosis of immune-mediated DILI requires 
positive serologic tests, such as positive antinuclear 
antibody, immunoglobulin G elevation, and positive 
anti-smooth muscle antibody titer [14, 16]. Elevated 
bilirubin, hypoalbuminemia, and coagulopathy (in-
ternational normalized ratio ≥1.5) are observed in 
extensive liver damage and acute liver failure [1]. In 
selected cases, serum levels of the drug or its me-
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tabolites may be helpful in the diagnosis, such as ac-
etaminophen toxicity [15, 16].

Typically, drug-induced reactions have 3 hall-
marks, including an initial reaction that occurs with-
in weeks or months of exposure, resolution with drug 
discontinuation and worsening with continued expo-
sure, and a more rapid or severe relapse with rechal-
lenging [19].

Most DILI diagnoses are based on a close tem-
poral relationship between the onset of illness and 
drug exposure. A widely used 3-step algorithm that 
includes pretest, main test, and posttest provides a 
more systematic approach for diagnosis [18, 19]. 
The pretest is to determine if there is hepatocellu-
lar, cholestatic, or mixed injury and if the causality 
assessment is feasible. The causal relationship be-
tween each drug and drug-induced liver injury may 
be difficult to establish, and the close temporal pro-
file of the onset of DILI and drug exposure is crucial 
[15, 18, 19].

The main test, which is based on Roussel-Uclaf 
causality assessment method (RUCAM), consists of 
7 domains that are summated to reflect the causali-
ty of DILI. These factors are: (1) time to onset (+1 or 
+2); (2) course (-2, 0, +1, +2 or +3); (3) risk factors (2 
scores: 0 or +1 each); (4) concomitant drugs (0, -1, 
-2 or -3); (5) nondrug causes of liver injury (-3, -2, 0, 
+1, or +2); (6) previous information on the hepato-
toxicity of the drug (0, +1, or +2); and (7) response 
to rechallenge (-2, 0, +1, or +3). The interpretation 
of these factors for assessment of casuality are ex-
cluded (≤0 point), unlikely (1-2 points), possible (3-5 
points), probable (6-8 points), and highly probable 
(≥8 points) [19]. T his causality assessment meth-
od has since been improved by CIOMS, and the new 
version consists mostly of quantitative with a few 
qualitative items [18]. It is not always possible to ac-
curately identify the culprit agent because polyphar-
macy is common in patients with DILI; 19 % of those 
enrolled in the DILI Network were taking two poten-
tially responsible drugs [3]. Drug rechallenge may 
help identify the responsible agent and strengthen 
the diagnosis, but it is not recommended because 
the process may subject patients to additional liver 
damage [1, 18].

For an appropriate initial evaluation of patients 
with suspected drug hepatotoxicity, an important 
tool is to record baseline liver tests, if available. In pa-
tients with abnormal liver tests, a recrudescence of a 
preexisting liver disease should be considered. When 
considering a case of acute hepatitis, type of liver 
damage, age and gender must be sorted out [21]. 
Patients younger than 40-years old with acute hepa-
tocellular damage most often will have viral hepatitis 
although a metabolic liver disease, such as Wilson 
disease or alpha-1-antitrypsine deficiency must also 
be appropriately screened. In a young woman, an 
autoimmune hepatitis that presents as acute hepa-
titis in 40 % of cases, is also a strong diagnostic al-
ternative. Indeed, in this group of patients, DILI is a 
less frequent diagnosis accounting for roughly 10 % 
of the cases [22]. On the contrary, in patients with 

acute hepatitis older than 50 years the probability of 
drug-induced liver injury increases to 40 %. A hepa-
tocellular pattern especially with marked increases 
in transaminases levels (>100 upper limit of normal) 
raises the suspicion of an ischaemic hepatitis in old-
er patients. An AST/ALT ratio > 1 is characteristic of 
alcoholic hepatitis (and Wilson disease as well), es-
pecially when associated with other features such as 
increased gamma-glutamyl transpeptidase levels, 
high mean corpuscular volume and a positive carbo-
hydrate-deficient transferrin test.

Drug-Induced Liver Injury Network (DILIN) devel-
oped a 5 point scale for grading the severity of liver 
injury based upon the presence of jaundice, hospi-
talization, signs of hepatic or other organ failure, and 
ultimate outcome [23].

–	 1+, mild: raised ALT or alkaline phosphatase 
levels or both, but total bilirubin <2.5 mg/dL 
and no coagulopathy (international normalized 
ratio <1.5);

–	 2+, moderate: raised ALT  or alkaline 
phosphatase levels or both and total 
bilirubin level >2.5 mg/dL  or coagulopathy 
(international normalized ratio >1.5) without 
hyperbilirubinemia;

–	 3+, moderate to severe: raised ALT or alkaline 
phosphatase levels and total bilirubin level 
>2.5 mg/dL and hospitalization (or preexisting 
hospitalization is prolonged) because of the 
drug induced liver injury;

–	 4+, severe: raised ALT or alkaline phosphatase 
levels and total bilirubin >2.5 mg/dL  and at 
least one of the following:
–	 prolonged jaundice and symptoms beyond 

3 months, or
–	 signs of hepatic decompensation 

(international normalized ratio >1.5, ascites, 
encephalopathy), or

–	 other organ failure believed to be related to 
drug induced liver injury

–	 5+, fatal: death or liver transplantation for drug 
induced liver injury.

Management for DILI:
Algorithm for management of drug-induced liver 

injury is summarized in fig. 11 [33].
Drug-induced liver injury has a wide spectrum 

of manifestations, ranging from asymptomatic mild 
biochemical abnormalities to severe hepatitis with 
jaundice. In most cases of DILI, liver injury would 
be expected to improve following discontinuation of 
the drug suspected to be responsible. On the other 
hand, some DILI patients may even show resolution 
of liver injury without discontinuation of the drug. 
Therefore, it should be carefully evaluated whether 
the suspected drug should be discontinued with 
adequate consideration of the importance of the 
medication. However, once liver injury progresses to 
acute liver failure, this has a high fatality rate without 
liver transplantation [6, 32].

Although there are no definitive criteria for 
cessation of the suspected causative drug, some 
authors suggest that ALT  less than 5×ULN  and no 



53

ВЕСТНИК  МОЛОДОГО  УЧЁНОГО,  № 2,  2013

symptoms allow continuation of the suspected 
drug with close observation, whereas ALT  of more 
than 8×ULN  indicates the need to discontinue the 
suspected drug [24]. Another authors suggest 
that the suspected drug should be stopped only 
when abnormalities in serum bilirubin, albumin, or 
prothrombin time-international normalized ratio are 
found in addition to elevated serum ALT [25].

It’s reported that elevation of transaminase 
activities in combination with jaundice suggests 
serious liver injury with fatalities. T hese findings 
were discussed at the National Institutes of Health 
in Bethesda, and are recognized as Hy’s rule for 
monitoring DILI, which states that elevation of liver 
enzymes (AST or ALT more than 3×ULN or alkaline 
phosphatase more than 1.5×ULN) in combination 
with elevated bilirubin (more than 3×ULN) at any time 
after starting a new drug may imply serious liver injury 
and the suspected drug should be stopped [27]. 
Two recent studies have shown that hepatocellular 
liver injury with jaundice is sometimes fatal even if 
the suspected drug is stopped [28, 29]. On the other 
hand, a recent study showed that cases fulfilling Hy’s 

rule did not always lead to death from drug-induced 
liver injury [30].

As many drugs can induce asymptomatic 
elevation of liver enzyme levels without severe 
hepatotoxicity, mild elevations in transaminases do 
not always require withdrawal of the causative drug. 
Based on these observations, the recently proposed 
draft guidelines in which ALT  greater than 8×ULN, 
ALT greater than 5×ULN for two weeks, ALT greater 
than 3×ULN in association with total bilirubin greater 
than 2×ULN, more than 1.5×prothrombin time-
international normalized ratio, or symptoms of liver 
injury should be used to predict severe hepatotoxicity 
and recommend discontinuing the drug [31].

Hepatocellular liver injury with severe jaundice 
should be treated carefully, and requires prompt 
referral to a center with hepatologists. As mentioned 
above, severe liver injury and fatality occur in cases 
of hepatocellular injury with jaundice. On the other 
hand, cholestatic DILI cases could be observed 
with continuation of the suspected causative drug, 
except if symptoms related to liver injury occur, 
such as jaundice, elevation of total bilirubin (more 

Fig. 11. Algorithm for management of DILI [33].

A: When new drugs are started; B: When liver dysfunction is recognized. The type, severity, and causes of liver injury should 	
be assessed promptly.

{1}Imaging studies such as ultrasonography should be performed in cases with suspected bile duct disorders



54

Оригинальные исследования. Внутренние болезни

than 3×ULN), or prolongation of prothrombin time-
international normalized ratio (more than 1.5×ULN). 
There have been no reports of beneficial therapies 
except the use of N-acetylcysteine for acetaminophen 
hepatotoxicity. Corticosteroid therapy may be used 
in DILI cases with evident hypersensitivity, but it does 
not have proven benefits [32].

Management of drug-induced liver injury 
involves prompt withdrawal of the drug suspected 
to be responsible. A positive de-challenge is a 50 % 
decrease in serum ALT within 8 days of discontinuation 
of the suspected drug in the hepatocellular type, 
which is also included in the CIOMS/RUCAM criteria. 
On the other hand, improvement of biliary enzymes 
after cessation of the suspected drug usually requires 
a longer period in cholestatic type. However, the time 
course after cessation of the suspected drug does 
not always help in early diagnosis and management 
of DILI, because some patients should be evaluated 
promptly and managed as suspected drug-induced 
liver injury on first presentation [6, 25].
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Лекарственные поражения печени
Саритхала Виджайа Джавахар
Ставропольский государственный 	
медицинский университет, Ставрополь

В обзоре приведено краткое описание лекар-
ственных поражений печени, представлены фак-
торы риска развития печеночной недостаточно-
сти на фоне приема лекарственных средств, а 
также даны ранние диагностические критерии 
лекарственных поражений печени. При назна-
чении препаратов больным должны принимать-
ся во внимание факторы риска и уровни сыворо-
точных аминотрансфераз, щелочной фосфатазы 
и билирубина. Пристальное наблюдение даже за 
минимальным повышением печеночных фермен-
тов, ранний и точный диагноз повреждения пече-
ни, своевременное прекращение приема препа-
ратов ведут к благоприятному прогнозу болезни. 
Критерии CIOMS и RUCAM полезны в постанов-
ке диагноза и выявлении причинной связи лекар-
ственных поражений печени. Hy’s правило как 
элемент мониторинга лекарственных поражений 
печени должно применяться для ранней диагно-
стики заболевания и прекращения приема ле-
карств, вызвавших повреждение печени.

Ключевые слова: лекарственные поражения 
печени, факторы риска, гепатит, фиброз, цирроз, 
печеночная недостаточность

Drug-induced liver injury
Sarithala Vijaya Jawahar
Stavropol State Medical 	
University, Stavropol

A brief description of drug-induced liver injury, risk 
factors for developing liver failure in the administration 
of drugs, early diagnostic criteria of drug-induced 
liver injury are described in the review. The risk factors 
and the levels of serum aminotransferases, alkaline 
phosphatase and bilirubin must be taken into account 
while introducing a drug to the patient. Considering 
even a mild elevation in hepatic enzymes, early and 
accurate diagnosis of the hepatic injury, and early 
withdrawal of the drug, leads to a conventional 
prognosis of the disease. CIOMS and RUCAM 
criteria are useful in establishing the diagnosis and 
clinical causality in drug-induced liver injury. Hy’s 
rule for monitoring drug-induced liver injury must be 
considered for early diagnosing of the disease, and 
cessation of the drug that inducing hepatic injury.

Key words: drug-induced liver injury, risk factors, 
hepatitis, fibrosis, cirrhosis, liver failure
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ЖЕНЕВСКИЙ АЛГОРИТМ  
В ОЦЕНКЕ РИСКА ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ
А. В. Липов

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
является одной из ведущих причин смер-
ти в развитых странах. Частота выявле-

ния новых случаев заболевания во Франции 
превышает 100 000 в год, в Великобритании – 
65 000 в год среди госпитализированных па-
циентов. По данным ряда исследований, ле-
тальность больных составляет 7-11 %. ТЭЛА 
обнаруживается при аутопсии у 12-15 % па-
циентов, при этом от 27 до 68 % смертей яв-
ляются потенциально предотвратимыми [6].

Тромбоэмболия легочной артерии нередко 

становится причиной острой сердечной недоста-
точности и смерти сердечно-сосудистых боль-
ных, а также пациентов некардиологического 
профиля, особенно перенесших операции, трав-
мы, роды. Ситуация осложняется тем, что ее да-
леко не всегда можно легко заподозрить и под-
твердить, а надежные диагностические методы 
требуют времени и финансовых затрат, в то вре-
мя как процесс часто развивается стремительно 
и ведет к жизнеугрожающему состоянию [2].

В настоящее время ТЭЛА рассматривается в 
тесной связи с тромбозом глубоких вен нижних 
конечностей, и эти заболевания расценивают-
ся как проявления единого патологического про-
цесса, называемого синдромом венозного тром-
боэмболизма [1].

Факторы риска венозного тромбоэмболиз-
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ма включают пожилой возраст, длительную обе-
здвиженность, онкологические заболевания, 
травмы, хирургические вмешательства и вну-
трисосудистые инвазивные манипуляции, при-
ем лекарственных препаратов (заместительная 
гормональная терапия, использование оральных 
контрацептивов, химиотерапия), хроническую 
сердечную или дыхательную недостаточность, 
беременность и послеродовый период, тромбо-
филию. Тромбоэмболия легочной артерии также 
ассоциируется с ожирением, метаболическим 
синдромом, артериальной гипертензией, куре-
нием, сердечно-сосудистыми событиями [4].

Быстрая и корректная диагностика ТЭЛА явля-
ется краеугольным камнем ведения этой патоло-
гии, поскольку, чем раньше установлен диагноз, 
тем более эффективным может быть лечение. В 
связи с этим пересмотрены подходы к диагно-
стической оценке и определению тяжести забо-
левания (степени риска) [2].

Несмотря на широкий арсенал инструмен-
тальных методов обследования сохраняются 
трудности в диагностике болезни, а во многих 
случаях эмболы обнаруживаются лишь при па-
тологоанатомическом исследовании. Поэтому 
первостепенную важность представляет оценка 
клинических симптомов и проявлений, которые 
обусловливают высокую вероятность эмболии 
легких и увеличивают клиническую насторожен-
ность врача.

В 90 % случаев диагноз ТЭЛА с большой ве-
роятностью подтверждения можно заподозрить 
только по клиническим признакам (внезапная 
одышка, тахипноэ, боль в грудной клетке, обмо-
рок), имеющимся практически у всех больных, в 
сопоставлении с факторами риска (иммобили-
зация, послеоперационный период, наличие ве-
нозных катетеров и др.). Вместе с тем, в значи-
тельной доле случаев тромбоэмболия легочной 
артерии происходит вне связи с какими-либо 
предрасполагающими факторами [2].

Клиническая вероятность тромбоэмболии 
легочной артерии обычно оценивалась субъек-
тивно по трехуровневой шкале: низкая, умерен-
ная, высокая. Недавно разработанные количе-
ственные клинические системы бальной оценки, 
обеспечили новый подход в стандартизации и 
объективности диагностики. Так, в Европе в стра-
тификации риска таких пациентов рекоменду-
ется Женевская шкала (табл. 1). Этот алгоритм, 
представляет собой простой и стандартизиро-
ванный метод, основанный на клинических пока-
зателях [3, 5].

Таблица 1
Женевский алгоритм оценки вероятности тромбоэм-

болии легочной артерии

Показатели Баллы 

Факторы риска
возраст >65 лет 1 балл
тромбоз глубоких вен нижних конечностей 
или ТЭЛА в анамнезе

3 балла

Продолжение

Показатели Баллы 

хирургическое вмешательство 
или перелом в течение месяца

2 балла

онкологическая патология 2 балла
Симптомы 

подозрение на тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей (боль в одной конечности)

3 балла

кровохарканье 2 балла
Физические данные

тахикардия 75-94 уд/мин 3 балла
тахикардия ≥ 95 уд/мин 5 баллов
клинические признаки тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей (боль при 
пальпации или отек одной конечности)

4 балла

Клиническая вероятность
вероятность ТЭЛА низкая ≤3 баллов
вероятность ТЭЛА умеренная 4-10
вероятность ТЭЛА высокая ≥ 11 баллов

Приводим клиническое наблюдение.

Больной Б., 49 лет, находился на обследова-
нии и лечении в краевой клинической больнице с 
11.01.2013 по 28.01.2013 года.

Жалобы на одышку, возникающую преимуще-
ственно при ходьбе, боли в грудной клетки, более 
выраженные слева и сзади и усиливающиеся при 
глубоком вдохе, кашель с отхождением мокроты 
«ржавого» цвета, отек правой голени, боль в обла-
сти правой голени, повышение температуры тела 
до 38,3 оС.

Заболел с 24.11.2012 года, когда стали беспо-
коить одышка, кашель с отделением мокроты, по-
вышение температуры тела, боль в правой голени. 
Был госпитализирован в терапевтическое отделе-
ние по месту жительства, где проводилась анти-
бактериальная терапия по поводу правосторонней 
внебольничной плевропневмонии с незначитель-
ным положительным эффектом. С 24.12.2012 года 
вновь госпитализирован в терапевтическое отде-
ление с диагнозом внебольничная правосторон-
няя плевропневмония, осложненная осумкованным 
плевритом. Антибактериальная терапия не сопро-
вождалась улучшением состояния. В связи с от-
сутствием динамики от лечения пациент был про-
консультирован онкологом и фтизиатром, однако 
соответствующая патология была исключена. С 
диагнозом правосторонняя внебольничная пнев-
мония, осложненная двухсторонним плевритом, 
больной был направлен на госпитализацию в тера-
певтическое отделение краевой клинической боль-
ницы. Курение, злоупотребление алкоголем отри-
цает.

Объективно: состояние средней степени тя-
жести. Положение активное, обычного питания. 
Кожные покровы обычной окраски и влажности. 
Правая голень увеличена в объеме за счет умерен-
ного отека, болезненность при пальпации, сдав-
ливании правой икроножной мышцы. Притупление 
перкуторного звука в нижних отделах легких с обе-
их сторон. Ослабление везикулярного дыхания в 
нижних отделах с обеих сторон, слева на уровне 
угла лопатки дыхание не выслушивается. ЧДД 20 в 
1 минуту. Сердечные тоны ритмичные, приглушены. 
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ЧСС 96 в минуту. АД 120/80 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный, размеры печени и селезенки без 
отклонений.

При применении Женевской шкалы стратифика-
ции риска больной был отнесен к группе пациентов 
с высокой вероятностью наличия тромбоэмболии 
легочной артерии (боль в одной нижней конечно-
сти – 3 балла, ЧСС ≥ 95 в минуту – 5 баллов, боль 
в ноге при пальпации или односторонний отек – 4 
балла; сумма – 12 баллов), что и послужило основа-
нием для пересмотра диагностического алгоритма 
и целенаправленного поиска проявлений синдро-
ма венозного тромбоэмболизма.

Общий анализ крови: л. 10,14х109/л, эр. 
4,61х1012/л, Hb 129 г/л, гематокрит 36,1 %, э. 3 %, 
с. 75 %, мон. 5 %, лимф. 15 %, миелоциты 2 %, тр. 
369х109/л, СОЭ 46 мм/ч. Общий анализ мочи: отн. 
пл. 1020, белок отр, лейкоциты 0-1-2 в поле зрения, 
эритроциты 0-1-1 в поле зрения.

Биохимический анализ крови: билирубин общий 
5,60 мкмоль/л, АлАТ 57,40 Ед/л, АсАТ 31,90 Ед/л, 
креатинин 95,00 мкмоль/л, мочевина 7,90 ммоль/л, 
глюкоза крови 5,24 ммоль/л, холестерин общий 
5,77 ммоль/л, С-реактивный белок 33,93 мг/л.

Исследование гемостаза: ПТИ 105 %, протром-
биновое время 13,0 сек, МНО 1,1, АЧТВ 25 сек, 
D-димер 3,00 мкг/мл.

ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС 98 в минуту. 
Отклонение электрической оси сердца вправо, 
признаки перегрузки правых отделов сердца.

ЭхоКГ: дисфункция трикуспидального клапа-
на и клапана легочной артерии. Гемодинамически 
незначимая митральная регургитация. Уплотнение 
створок митрального клапана. Структурные изме-
нения в миокарде межжелудочковой перегородки. 
Диастолическая дисфункция миокарда левого же-
лудочка. Систолическое давление легочной арте-
рии 29 мм рт. ст. Фракция выброса левого желудоч-
ка 70 %.

Ультразвуковое исследование плевральных по-
лостей: в правом плевральном синусе визуализиру-
ется свободная жидкость с гиперэхогенными вклю-
чениями толщиной до 24 мм. Слева в плевральной 
полости свободная жидкость толщиной до 8 мм.

Мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной полости: картина легочной гипер-
тензии, тромбоэмболии сегментарных и субсег-
ментарных ветвей легочной артерии с обеих сторон 
преимущественно в нижних долях. Двухсторонняя 
полисегментарная инфарктная пневмония и двух-
сторонний частично осумкованный гидроторакс.

Дуплексное сканирование вен правой нижней 
конечности: просвет поверхностной бедренной 
вены в среднем и дистальном сегментах выполнен 
неподвижными эхогенными тромботическими мас-
сами, распространяющимися в подколенную вену с 
интенсивной центральной и пристеночной рекана-
лизацией на всех уровнях. Флотирование верхуш-
ки тромба в проксимальном сегменте поверхност-
ной бедренной вены на границе верхней и средней 
трети бедра.

Выполнена консультация сосудистого хирур-
га, установлен диагноз острого тромбоза глубо-
ких вен правой голени, флотирующего тромба бе-
дренной вены. Пациент был переведен в отделение 
сердечно-сосудистой хирургии, где проведена пе-

ревязка поверхностной бедренной вены справа.
Заключительный клинический диагноз. Острый 

тромбоз глубоких вен правой нижней конечно-
сти. Флотирующий тромб поверхностной бедрен-
ной вены. Двухсторонняя тромбоэмболия легоч-
ной артерии. Операция – перевязка поверхностной 
бедренной вены. Осложнение: Двухсторонняя 
инфаркт-пневмония в стадии разрешения.

Данный случай представляет интерес с точ-
ки зрения диагностики и дифференциальной 
диагностики заболеваний, сопровождающихся 
болью в грудной клетки, кашлем, одышкой и про-
явлениями воспалительного синдрома.

Прижизненная диагностика тромбоэмболии 
легочной артерии в многопрофильном стациона-
ре продолжается оставаться серьезной клиниче-
ской проблемой, что связано с недоступностью 
и высокой затратностью информативных мето-
дов лабораторной и инструментальной диагно-
стики. Однако значение этого фактора неуклонно 
уменьшается, поскольку чувствительные методы 
лабораторного скрининга ТЭЛА в современной 
клинике становятся более распространенными. 
В этой связи значительно более вероятной при-
чиной диагностических ошибок является отсут-
ствие у врача клинически и анамнестически обо-
снованной диагностической гипотезы, которая 
быть основана на выявлении высокого риска это-
го осложнения у каждого пациента.

Развитие заболевания на фоне полного бла-
гополучия, без наличия факторов риска, отя-
гощенного анамнеза затруднило диагностику 
тромбоэмболии легочной артерии. Вместе с тем 
применение современных шкал стратификации 
риска ТЭЛА, пристальный поиск проявлений син-
дрома венозного тромбоэмболизма позволил 
заподозрить наличие заболевания у пациента, 
что было подтверждено соответствующими ла-
бораторными и инструментальными находками.
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Женевский алгоритм в оценке риска 
тромбоэмболии легочной артерии
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Приведено описание клинического случая 
тромбоэмболии легочной артерии у пациента, 
не имеющего факторов риска. Показана высокая 
диагностическая значимость Женевской шкалы 
оценки вероятности тромбоэмболии легочной 
артерии.
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The Geneva algorithm in risk estimation 
of pulmonary embolism
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The description of clinical case of pulmonary em-
bolism artery in patient without risk factors has been 
reported. T he high diagnostic importance of the 
Geneva scale of probability estimation of pulmonary 
embolism is shown.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ФАКТОР В РАЗВИТИИ ДЕРМАТОЗОВ
М. С. Асхаков

Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь

Многофакторный тип наследования 
хронических кожных заболеваний 
является актуальной проблемой со-

временной медицины и генетики. Наслед-
ственное предрасположение к болезням 
обусловлено широким генетическим поли-
морфизмом человека [4].

Для развития заболеваний с аутосомно-
доминантным типом наследования достаточно 
унаследовать мутантный аллель от одного ро-
дителя, то есть патологические признаки пере-
даются из поколения в поколение по вертикали 
(больные I1, II1, III1, IV1). В большинстве слу-
чаев они не влияют на способность человека 
иметь потомство, соотношение больных и здо-
ровых детей приближается к 1:1, а у здоровых 
детей, родившихся от больных родителей, все 
дети здоровы [2, 4].

Среди кожных заболеваний роль наслед-
ственности особенно четко проявляется при 
ихтиозе, буллезном эпидермолизе, кератодер-
мии, атопическом дерматите и псориазе.

Ихтиоз (кератома диффузная, сауриаз)  – 
наследственное заболевание, в основе кото-
рого лежит диффузное нарушение ороговения 

по типу гиперкератоза. Заболевание прояв-
ляется образованием на коже чешуек, напо-
минающих чешую рыбы. Различают несколь-
ко форм ихтиоза: вульгарный, Х-сцепленный, 
ихтиоз плода, ихтиозиформная эритродер-
мия. И хтиоз вульгарный, составляющий 80-
95 % всех вариантов болезни, характеризуется 
аутосомно-доминантным типом наследования. 
Заболевание обычно развивается с третьего 
месяца жизни. У больных отмечаются функци-
ональная недостаточность эндокринной систе-
мы в комплексе с иммунодефицитным состо-
янием, а также склонность к аллергическим 
заболеваниям (особенно к атопическому дер-
матиту) [3].

Атопический дерматит  – аллергическое за-
болевание кожи, как правило, возникающее 
в раннем детском возрасте у лиц с наслед-
ственной предрасположенностью к атопиче-
ским заболеваниям. Процесс имеет хрониче-
ское рецидивирующее течение и проявляется 
манифестацией очагов воспаления, локали-
зация и морфология которых зависят от воз-
раста пациента. Кожный зуд как симптом 
атопического дерматита обусловлен гиперчув-
ствительностью к аллергенам и неспецифиче-
ским раздражителям. В патогенезе болезни 
играют роль наследственная предрасположен-
ность, нарушения высшей нервной деятельно-
сти и вегетативной нервной системы, аллер-
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кандидат медицинских наук, ассистент кафедры 
дерматовенерологии и косметологии с курсом ПДО 
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гический статус организма, нерациональное 
питание, интоксикации, влияние неблагопри-
ятных факторов окружающей среды [1, 5].

Приводим собственное клиническое наблю-
дение молодой супружеской пары, в которой 
муж страдает ихтиозом, а жена атопическим 
дерматитом.

Муж Б., 28 лет, поступил в кожное отде-
ление ГБУЗ «Краевой клинический кожно-
венерологический диспансер» Ставропольского 
края с диагнозом: ихтиоз.

Жалобы на сухость и шелушение кожи, кожный 
зуд.

Считает себя больным с раннего детства, од-
нако за медицинской помощью не обращался. При 
обращении к дерматологу по месту жительства 
был установлен диагноз ихтиоза, проведенное ле-
чение (названия препаратов не помнит) улучшени-
ем состояния не сопровождалось. В течение по-
следнего месяца отмечает усиление зуда кожи, 
что явилось причиной обращения за медицинской 
помощью.

Перенесённые заболевания: острый брон-
хит. Туберкулёз, венерические заболевания и ви-
русный гепатит отрицает. Курит, алкоголь не упо-
требляет. Наследственный и аллергологический 
анамнез не отягощён.

Объективный статус в пределах нормы. 
Локальный статус: патологический процесс носит 
распространённый характер, локализуясь на коже 
туловища, верхних и нижних конечностей. Кожные 
покровы сухие, шероховатые на ощупь, на поверх-
ности множественные белесоватые чешуйки. На 
поверхности плеч, предплечий, бёдер и голеней 
чешуйки более крупных размеров, серого цвета. 
Весь кожный покров имеет красноватый оттенок 
(рис. 1).

Рис. 1. Больной с вульгарным ихтиозом

На основании клинических проявлений был 
установлен диагноз: вульгарный ихтиоз.

Больной получал внутривенно тиосульфат на-
трия, внутримышечные инъекции витамина В6 

и аскорбиновой кислоты, перорально  – аевит. 
Наружно были назначены 2 % салициловая мазь и 
селективная фототерапия. На фоне лечения пато-
логический процесс регрессировал, однако крас-
новатый оттенок кожи сохранялся.

Жена Л., 25 лет, поступила в кожное от-
деление ГБУЗ «Краевой клинический кожно-
венерологический диспансер» Ставропольского 
края с обострением атопического дерматита.

Жалобы на высыпания на коже лица, верхних и 
нижних конечностей, зуд.

Больной себя считает с детства, когда впер-
вые появились высыпания и зуд. К врачу не обра-
щалась, занималась самолечением без эффекта. 
Высыпания связывает с погрешностями в диете. 
Последнее обострение 1,5 недели назад, обрати-
лась к дерматологу по месту жительства, получала 
амбулаторное лечение без эффекта.

Туберкулёз, венерические заболевания и ви-
русный гепатит отрицает. Вредных привычек нет. 
Родители здоровы. Аллергологический анамнез 
не отягощён.

Объективный статус в пределах нормы. 
Локальный статус: патологический процесс но-
сит распространённый характер, с поражением 
кожи верхних и нижних конечностей. Кожа сгиба-
тельных поверхностей имеет ярко-розовую окра-
ску, инфильтрирована. Выражена лихенификация. 
На поверхности имеется мелкопластинчатое ше-
лушение. В небольшом количестве геморрагиче-
ские корочки. Дермографизм белый (рис. 2).

Рис. 2. Больная с обострением атопического дерматита 
(кожа сгибательных поверхностей верхних конечностей)

Был установлен диагноз: атопический дерма-
тит, обострение.

Больной проводилась терапия тиосульфатом 
натрия внутривенно, аскорбиновой кислотой вну-
тримышечно, аевитом и кларитином перорально. 
Наружно применялись туширование 1  % водным 
раствором метиленовой сини, белодерм и крем 
Унны. В результате проведенной терапии все вы-
сыпания регрессировали.

У данной молодой супружеской пары имеется 
одна дочь А., 3 мес.

Наблюдение за ребенком с момента рождения 
вначале показало отсутствие признаков ихтиоза 
или атопического дерматита. Однако к концу пер-
вого месяца жизни у девочки появились острые 
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экссудативные явления: гиперемия, отёчность, 
мокнутие, локализующиеся на коже лица, сгиба-
тельных и разгибательных поверхностей верхних и 
нижних конечностей. Был установлен диагноз ато-
пического дерматита и назначено соответствую-
щее лечение. Клинические проявления ихтиоза у 
ребёнка отсутствовали (рис. 3).

Рис. 3. Ребенок с атопическим дерматитом (кожа лица)

Приведенный клинический случай демон-
стрирует случай брака, где оба супруга болеют 
различными тяжёлыми наследственными хро-
ническими дерматозами. Атопический дерма-
тит был передан матерью родственнице I сте-
пени родства (дочери). Остается не ясным, 
будет ли передан ребенку в будущем ихтиоз от 
отца, так как краснота кожи ребёнка напомина-
ет цвет кожи отца при прогрессировании у него 
заболевания. Ответ на этот вопрос может быть 
получен только при длительном диспансерном 
наблюдении.
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Описан и проанализирован случай супруже-
ской пары, в которой муж страдает ихтиозом, а 
жена атопическим дерматитом. Оба заболева-
ния считаются генетически обусловленными. 
Ребенку данной пары был установлен диагноз 
матери, чему также могло способствовать и за-
болевание отца.
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Case of a married couple in which the husband 
suffers from ichthyosis, and the wife suffers from 
atopic dermatitis was described. Both diseases 
are considered to be hereditary. T heir child was 
diagnosed with atopic dermatitis, the reason could 
be the disease of her father.
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использованиЕ современных методик  
эхокардиографии в диагностике  
инфекционного эндокардита
Е. О. Благоразумова, Е. М. Михайленко, И. Г. Септа

ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи», Ставрополь

Инфекционный эндокардит (ИЭ) – забо-
левание инфекционной природы с пер-
вичной локализацией возбудителя на 

клапанах сердца, пристеночном эндокарде 
либо на внутрисердечных инородных ма-
териалах, ведущее к нарушению функции 
и деструкции клапанного аппарата и про-
текающее с генерализацией септического 
процесса и развитием им-
мунопатологических про-
явлений [4]. Альтеративно-
деструктивные процессы, 
лежащие в основе заболе-
вания, являются источни-
ками бактериемии и эмбо-
лий.

Инфекционный эндокардит 
регистрируется во всех стра-
нах мира, а заболеваемость 
колеблется в пределах 30-100 
человек на 1 млн населения в 
год. По данным ВОЗ, часто-
та эндокардита составляет в 
промышленно развитых стра-
нах 0,2-5,4 на 1000 госпита-
лизируемых всех возрастных 
групп [3, 5].

За последние годы отмеча-
ется увеличение заболевае-
мости и формирование поли-
этиологичных форм болезни, 
что связано с неадекватной 
антибактериальной терапией 

по поводу лихорадки неясного генеза или с на-
значением недостаточных доз лекарственных 
препаратов [4]. И нформативность лаборатор-
ных методов диагностики не всегда достовер-
на, поэтому трансторакальная эхокардиогра-
фия рекомендуется как средство визуализации 
первой линии при вероятном инфекционном эн-
докардите [2] (рис. 1).

Существуют три главных эхокардиографи-
ческих критерия в диагностике ИЭ: вегетации, 
абсцессы и новая недостаточность протезиро-
ванного клапана. Чувствительность двухмерной 
трансторакальной эхокардиографии при выяв-
лении вегетаций составляет 40-63 %, их отсут-
ствие не исключает диагноза ИЭ. Стандартная 
эхокардиография имеет ряд сложностей в опре-
делении инфекционного эндокардита, особен-
но у больных с кальцификацией, фиброзирова-
нием и миксоматозной дегенерацией створок, 
с хроническими заболеваниями легочной тка-
ни [6].
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Рис. 1. Изображение сердца из апикальной пятикамерной позиции 	
по данным двухмерной трансторакальной эхокардиографии
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При неубедительных данных трансторакаль-
ной эхокардиографии следует выполнять транс-
пищеводное исследование, которое облада-
ет большей чувствительностью по сравнению с 
трансторакальной методикой, и составляет 90-
95  %. Чреспищеводная эхокардиография по-
зволяет четко выявлять вегетации при миксо-
матозной дегенерации створок, перфорацию и 
абсцессы створок, отрыв хорд с вегетациями и 
без вегетаций, позволяет определить их лока-
лизацию, размер и подвижность [1, 4].

Другой новый ультразвуковой метод  – 3-D 
сканирование, несмотря на недостаточное ис-
пользование в повседневной клинической прак-
тике, дополняет предыдущие методы иссле-
дования и дает дополнительную информацию 
клиницистам. Его преимуществом является воз-
можность получения объемного изображения 
створок клапанов, хордального аппарата, фи-
брозных колец по всему периметру. Кроме того 
при помощи 3-D динамической реконструкции 
можно оценить физиологическую подвижность 
фиброзных колец в разные фазы сердечного 
цикла (рис. 2). 

Приводим собственное клиническое наблю-
дение.

Пациент П., 1942 года рождения, находился в 
терапевтическом отделении больницы с клини-
ческим диагнозом: инфекционный эндокардит, 
активный, вторичный (двустворчатый аорталь-
ный клапан), вызванный Enterococcus fecalis, с 

поражением аортального клапана, формирова-
нием сочетанного аортального порока (выра-
женная недостаточность аортального клапана с 
перфорацией правого коронарного полулуния, 
аортальный стеноз) и наличием флотирующих 
вегетаций на клапане; с поражением митраль-
ного клапана, формированием выраженной не-
достаточности митрального клапана и наличием 
организованных вегетаций на клапане.

Осложнение основного диагноза: желудочко-
вая экстрасистолия 5 градации по данным суточ-
ного мониторирования (M. Ryan). Выраженная 
легочной гипертензия. Дыхательная недостаточ-
ность 3 степени. ХСН �������������  ��������������II�����������  �������������� А ФК ����� ��������������III�� �������������� (��������������NYHA����������) (сердеч-
ная астма, двусторонний малый гидроторакс). 
Кардиоэмболический инсульт ствола головно-
го мозга в зоне кровоснабжения правой СМА. 
Анемия. Полиартралгии.	

Сопутствующий диагноз: состояние после 
трансуретральной резекции аденомы предста-
тельной железы. Аденомит. Вторичный хрони-
ческий пиелонефрит. Дивертикулярная болезнь 
толстой кишки, осложненная дивертикулитом.

Пациент заболел после трансуретральной ре-
зекции средней и боковых долей предстатель-

ной железы с дрени-
рованием мочевого 
пузыря, выполненной 
в условиях урологи-
ческого отделения 
по поводу аденомы 
предстательной же-
лезы. После опера-
тивного вмешатель-
ства проводилась 
антибактериальная 
терапия таваником 
по 500 мг в сутки в 
течение 10 дней. Со 
слов больного, после 
выписки из стациона-
ра отмечалось повы-
шение температуры 
до гектических цифр. 
Больной был повтор-
но госпитализиро-
ван в урологическое 
отделение, где про-
изведена уретроци-
стоскопия и трансу-
ретральная резекция 
резидуальных адено-
матозных узлов пред-
стательной железы. 
С учетом сохраняю-
щейся гипертермии, 
наличия умеренного 

лейкоцитоза (13-15х109/л) и увеличенного СОЭ 
выполнена трансторакальная эхокардиография, 
по данным которой обнаружены флотирующие 
вегетации и перфорация створки аортального 
клапана. Был установлен предварительный ди-
агноз инфекционного эндокардита с поражени-
ем аортального клапана. Проведен посев крови 
на стерильность, в крови обнаружен фекальный 

Рис. 2. Изображение аортального клапана 	
по данным 3-D сканирования
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энтерококк с низкой чувствительностью к анти-
биотикам.

Больной был переведен в терапевтическое 
отделение, выполнена чрезпищеводная эхокар-
диография, результаты которой подтвердили 
наличие перфорации створки аортального кла-
пана, дополнительно были выявлены вегетации 
на митральном клапане. При проведении трех-
мерной реконструкции на аппарате Filips iE 33 с 
мультиплановым датчиком у больного сохраня-
лись изменения на аортальном клапане, визуа-
лизировался митральный клапан со стороны ле-
вого желудочка в фазу систолы, где вследствие 
неполной коаптации створок определялось от-
верстие регургитации, утолщенные неоднород-
ные створки с мелкими вегетациями в стадии 
организации.

Несмотря на проводимую комбинированную 
антибактериальную терапию сохранялась бак-
териемия. В клинической картине отмечалось 
усугубление тяжести порока с нарастанием де-
компенсации по малому и большому кругу кро-
вообращения, появилась выраженная атаксия. 
Выполнена магнитно-резонансная томография 
головного мозга и обнаружен стволовой инсульт. 
Больной переведен в отделение реанимации, 
документы направлены в Федеральное госу-
дарственное учреждение «Федеральный центр 
сердечно-сосудистой хирургии» (г. Астрахань) 
для решения возможности о проведении опера-
тивного вмешательства в экстренном порядке.

В приведенном клиническом наблюдении 
отмечается большая диагностическая ценность 
чрезпищеводной эхокардиографии по сравне-
нию с трансторакальной методикой, которая 

позволила визуализировать вегетации не толь-
ко на аортальном, но и на митральном клапане. 
По результатам выполненного 3-������������ D�����������  сканирова-
ния дополнительно определялась перфорация 
митрального клапана.

Таким образом, использование новых со-
временных методик эхокардиографического 
исследования может быть основой для ранней 
и полноценной диагностики кардиальных про-
явлений инфекционного эндокардита, что обе-
спечит своевременное назначение адекват-
ной антибактериальной терапии и снизит риск 
осложнений заболевания.
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 Использование современных методик 
эхокардиографии 
в диагностике инфекционного 
эндокардита
Е. О. Благоразумова, Е. М. Михайленко, 
И. Г. Септа
ГБУЗ СК «Ставропольский краевой 
клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи», 
Ставрополь

Описан и проанализирован случай инфек-
ционного эндокардита у пациента, перенесше-
го трансуретральную резекцию предстательной 
железы. Установлена более высокая диагности-
ческая ценность новых методов эхокардиогра-
фического исследования – чрезпищеводной эхо-
кардиографии и 3-D сканирования в диагностике 
основных эхокардиографических критериев за-
болевания, что может быть служить основой для 
ранней и полноценной диагностики инфекцион-
ного эндокардита.

Ключевые слова: инфекционный эндокар-
дит, транспищеводная эхокардиография, 3-D 
сканирование

Use of modern techniques  
of an echocardiography  
in diagnostics 
of infective endocarditis
E. O. Blagorazumova, E. M. Mikhaylenko,  
I. G. Septa
State Budgetary Establishment of Public Health 
Services of Stavropol Region «Stavropol Regional 
Clinical Centre of Specialized Types of Medical Care», 
Stavropol

The case of infective endocarditis at patient who 
has transferred transurethral resection of prostate 
gland is described and analysed. G reat diagnostic 
value of new methods of echocardiographic 
investigation  – transesophageal echocardiography 
and 3-D scanning in diagnostics of basic 
echocardiographic criteria of disease is established, 
that can serve as a basis for early and full diagnosis 
of infective endocarditis.

Key words: infective endocarditis, 
transesophageal echocardiography, 3-D scanning
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НОВОСТИ ДИССЕРТАЦИОННОГО СОВЕТА  
ПРИ СТАВРОПОЛЬСКОМ ГОСУДАРСТВЕННОМ  
МЕДИЦИНСКОМ УНИВЕРСИТЕТЕ

Межидов К. С.

Физическое развитие и состояние здоровья  
школьников г. Грозного

Диссертация на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук по специально-
сти 14.01.08 – педиатрия выполнена и защищена 
в ГБОУ ВПО «Ставропольская государственная 
медицинская академия» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации.

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор А. С. Калмыкова.

Дата защиты: 22.01.2013 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования – на основе динамическо-
го наблюдения оценить физическое развитие, 
установить характер и частоту встречаемости за-
болеваний и разработать региональные норма-
тивы физического и полового развития школьни-
ков г. Грозного.

Проведено комплексное исследование физи-
ческого развития и полового созревания школь-
ников г. Грозного, позволившее установить отста-
вание показателей физического развития детей г. 
Грозного, как мальчиков, так и девочек, по срав-
нению с другими регионами России, в том числе 
и южными. Установлено отсутствие выраженных 
процессов ретардации, грациализации и лепто-
сомизации у детей препубертатного и пубертат-

ного возраста г. Грозного. Разработаны регио-
нальные центильные таблицы оценки основных 
антропометрических показателей школьников 
г. Грозного в зависимости от возраста и пола. 
Установлены региональные нормативы и фор-
мулы полового развития подростков г. Грозного 
в зависимости от возраста и роста. Проведена 
оценка состояния здоровья и установлены осо-
бенности хронической заболеваемости школь-
ников г. Грозного с учетом возраста и пола.

Разработанные региональные нормативы фи-
зического развития и полового созревания, та-
блицы соответствия массы тела и сроков появ-
ления вторичных половых признаков росту могут 
быть использованы в практической деятельно-
сти педиатров при профилактических осмотрах 
школьников г. Грозного для обеспечения эффек-
тивности медицинского контроля над темпами 
их физического развития и полового созрева-
ния. Полученные сведения о состоянии здоро-
вья и особенности хронической заболеваемости 
школьников г. Грозного могут служить основой 
для разработки комплекса профилактических и 
оздоровительных мероприятий для данных групп 
детей с учетом их возраста и пола.

Катаганова Г. А.

КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА  
ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ КИШЕЧНИКА

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук по специальности 
14.01.04 – внутренние болезни выполнена и за-
щищена в ГБОУ ВПО «Ставропольская государ-
ственная медицинская академия» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор В. В. Павленко.

Дата защиты: 22.01.2013 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – определить клинико-
диагностическое и прогностическое значения 
некоторых маркеров апоптоза у пациентов с яз-
венным колитом и болезнью Крона.

Проведено комплексное изучение особенно-
стей экспрессии CD-95 (APO-1/Fas), CD-95-L, 
Bcl����������������������������������������-2 полиморфноядерными лейкоцитами и лим-
фоцитами периферической крови во взаимос-
вязи с показателями синтеза фактора некроза 
опухоли-α лейкоцитами крови у больных с различ-
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ными клиническими формами язвенного коли-
та и болезни Крона. Установлен факт повышения 
уровня нейтрофильных лейкоцитов и лимфоци-
тов в периферической крови, экспрессирующих 
CD�������������������������������������������      -95 (APO-1/Fas), ��������������������������     Bcl�����������������������    -2 в период острых кли-
нических проявлений язвенного колита и болез-
ни Крона. Выявлена зависимость апоптотической 
активности полиморфноядерных лейкоцитов и 
лимфоцитов периферической крови от тяжести 
течения, распространенности, индекса клиниче-
ской активности воспалительного процесса при 
язвенном колите и болезни Крона. Показана наи-
более низкая готовность полиморфноядерных 
лейкоцитов и лимфоцитов периферической кро-
ви к апоптозу при тяжелом течении язвенного ко-
лита, с тотальным и левосторонним поражением 
толстой кишки и максимальной степенью актив-
ности воспалительно-деструктивного процес-
са в слизистой оболочке толстой кишки. При ак-
тивной болезни Крона наибольшее количество 
нейтрофильных лейкоцитов, экспрессирующих 
CD��������������������������������������������-95 и ��������������������������������������Bcl�����������������������������������-2, наблюдалось в группе с пенетри-
рующей формой и непрерывным характером те-
чения заболевания, а экспрессия �������������CD�����������-95-�������L������ поли-
морфноядерных лейкоцитов была наименьшей. 
Выявлена положительная корреляция индексов 
клинической активности язвенного колита и бо-
лезни Крона с уровнем полиморфноядерных лей-
коцитов и лимфоцитов периферической крови, 
экспрессирующих CD-95, Bcl-2, и обратная  – с 
CD������������������������������������������-95-��������������������������������������L�������������������������������������. Установлена прямая зависимость меж-
ду уровнем экспрессии изучаемых маркеров 
апоптоза полиморфноядерными лейкоцитами и 
лимфоцитами периферической крови и способ-
ностью полиморфноядерных лейкоцитов и мо-
нонуклеарных клеток к продукции фактора не-
кроза опухоли-α. Охарактеризована динамика 
экспрессии CD-95 (APO-1/Fas), CD-95-L, Bcl-2 
иммуноцитами больных язвенным колитом и бо-
лезнью Крона в ходе стационарного этапа лече-
ния и в течение 12 месяцев наблюдения за боль-
ными. Проведена оценка влияния основных групп 
препаратов на экспрессию CD-95, CD-95-L, Bcl-2 
и синтез фактора некроза опухоли-α  иммуноци-
тами крови. Установлено, что ингибитор фак-

тора некроза опухоли-α  (инфликсимаб) облада-
ет наибольшей проапототической активностью в 
отношении лейкоцитов крови. Показана норма-
лизация апоптотической активности полиморф-
ноядерных лейкоцитов и лимфоцитов в случаях 
клинической ремиссии язвенного колита и болез-
ни Крона. С использованием логистического ре-
грессионного анализа определена вероятность 
эффективности предстоящего лечения больных 
воспалительными заболеваниями кишечника.

Комплексное исследование экспрессии мар-
керов апоптоза, а также особенностей синтеза 
фактора некроза опухоли-α полиморфноядерны-
ми лейкоцитами и лимфоцитами периферической 
крови даёт возможность расширить имеющиеся 
научные представления о патогенезе язвенно-
го колита и болезни Крона. Установленные вза-
имосвязи и особенности экспрессии показате-
лей апоптоза лейкоцитами у больных язвенным 
колитом и болезнью Крона с фазой болезни, ло-
кализацией воспалительного процесса, клини-
ческой активностью, характером течения забо-
левания, синтезом фактора некроза опухоли-α 
могут использоваться в качестве дополнитель-
ных клинико-диагностических тестов рассматри-
ваемой патологии. Охарактеризована динамика 
экспрессии маркеров апоптоза полиморфноя-
дерными лейкоцитами и лимфоцитами перифе-
рической крови пациентов с язвенным колитом и 
болезнью Крона на фоне базисной терапии через 
4 и 48 недель наблюдения. Установлен более вы-
раженный проапоптотический эффект ингибито-
ра фактора некроза опухоли-α (инфликсимаб) в 
отношении лейкоцитов крови больных язвенным 
колитом и болезнью Крона, что сопровождается 
значительным снижением их способности к про-
дукции CD-95, Bcl-2 и фактора некроза опухоли-α. 
На основании результатов исследования разра-
ботана методика выбора оптимального лечебно-
го подхода, определены дополнительные прогно-
стические критерии течения язвенного колита и 
болезни Крона, а также предложен алгоритм ве-
дения больных воспалительными заболевания-
ми кишечника врачам первичного звена здраво-
охранения.

Товкань Е. А.

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ЛЕЧЕБНО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ ВЕДЕНИЯ 
НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО ЭНТЕРОКОЛИТА У НОВОРОЖДЕННЫХ

Диссертация на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук по специально-
стям 14.01.08 – педиатрия и 14.01.19 – детская 
хирургия выполнена и защищена в ГБОУ ВПО 
«Ставропольская государственная медицин-
ская академия» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации.
Научные руководители: доктор медицинских 

наук, профессор М. В. Голубева, доктор меди-
цинских наук, профессор С. В. Минаев.

Дата защиты: 22.01.2013 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.
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Цель исследования – повышение эффектив-
ности оказания медицинской помощи новорож-
денным с некротизирующим энтероколитом 
путем улучшения лечебно-диагностической так-
тики ведения пациентов.

Установлена оценка эффективности опре-
деления экспрессии кателицидина (LL-37) для 
диагностики и прогнозирования развития не-
кротизирующего энтероколита у доношенных 
и недоношенных новорожденных. Проведена 
комплексная оценка клинико-биохимических 
показателей крови в динамике развития некро-
тизирующего энтероколита у новорожденных 
детей. Проведена постадийная оценка транс-
абдоминального ультразвукового исследова-
ния с допплерографическим картированием 
полых и паренхиматозных органов в диагно-
стике осложненного и неосложненного тече-
ния некротизирующего энтероколита у детей. 
Оптимизирована лечебно-диагностическая так-
тика ведения новорожденных с осложненным и 
неосложненным течением некротизирующего 
энтероколита. Уточнен спектр анте- и интрана-
тальных отягощающих факторов в развитии не-

кротизирующего энтероколита у недоношенных 
и доношенных детей.

Разработанный и внедренный лечебно-
диагностический алгоритм ведения недоно-
шенных новорожденных позволит осуществлять 
раннюю клиническую диагностику некроти-
зирующего энтероколита и его прогрессиру-
ющих форм, что существенно снизит частоту 
осложнений и количество летальных исходов. 
Определение концентрации кателицидина (LL-
37) у новорожденных с некротизирующим эн-
тероколитом может служить предиктором для 
изменения лечебной тактики. Предложенная ме-
тодика определения стадий некротизирующего 
энтероколита по комплексной оценке клиниче-
ских, лабораторных и инструментальных при-
знаков позволит осуществить правильный вы-
бор лечебной тактики на всех этапах оказания 
помощи. Определение конкретных сроков уль-
тразвукового исследования брюшной полости 
у новорожденных с низким весом и недоношен-
ных на 2 этапе выхаживания позволить оптими-
зировать раннюю диагностику некротизирую-
щего энтероколита и его осложнений.

Гобеджишвили В. В.

ПРОФИЛАКТИКА ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ВНУТРИБРЮШНЫХ СПАЕК  
У ПАЦИЕНТОВ С КИШЕЧНОЙ НЕПРОХОДИМОСТЬЮ НЕОПУХОЛЕВОГО ГЕНЕЗА

Диссертация на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук по специально-
сти 14.01.17 – хирургия выполнена и защищена 
в ГБОУ ВПО «Ставропольская государственная 
медицинская академия» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации.

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор П. М. Лаврешин.

Дата защиты: 19.02.2013 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – разработать для боль-
ных с кишечной непроходимостью неопухоле-
вого генеза новые прогностические решения по 
развитию послеоперационного спаечного про-
цесса в брюшной полости, комплекс лечебных 
мероприятий, направленных на предупрежде-
ние его возникновения и повышение эффектив-
ности реабилитации пациентов с внутрибрюш-
ными спайками.

В экспериментальном исследовании доказа-
но, что при механическом повреждении брюши-
ны на фоне ишемии морфологические изменения 
в тканях замедляются, в связи с чем формируют-
ся более плотные и обширные спайки. С исполь-
зованием метода иммуномагнитной сепарации 

выделен антигенный спаечный комплекс белко-
вой природы из внутрибрюшных спаек, что по-
зволило модифицировать диагностическую маг-
ноиммуносорбентную тест-систему. Доказано, 
что определение с помощью сконструированной 
тест-системы нарастания в динамике исследо-
вания в сыворотке крови больных титра антител 
к антигенному спаечному комплексу свидетель-
ствует о прогрессировании спаечного процесса 
в брюшной полости. Найдена зависимость меж-
ду развитием спаечного процесса в брюшной по-
лости и синдромом дисплазии соединительной 
ткани. Показан сниженная вероятность развития 
спаечного процесса в брюшной полости в после-
операционном периоде при наличии у пациен-
та синдрома дисплазии соединительной ткани. 
Для прогнозирования развития послеопераци-
онных внутрибрюшных сращений разработан ал-
горитм, включающий изучение внешних призна-
ков синдрома дисплазии соединительной ткани, 
динамики показателей уровня экскреции окси-
пролина в моче, аутоантителообразования, ЦИК 
в периферической крови. У больных с острой ки-
шечной непроходимостью неопухолевой этиоло-
гии со склонностью к развитию патологического 
спайкообразования разработан и внедрен ком-



67

ВЕСТНИК  МОЛОДОГО  УЧЁНОГО,  № 2,  2013

плекс профилактического и восстановительного 
лечения, включающий патогенетически обосно-
ванное поэтапное применение медикаментов и 
различных физических факторов (озонотерапия, 
гипербарическая оксигенация, магнито-, лазеро-
терапия и др.). Проведено исследование качества 
жизни пациентов с острой кишечной непроходи-
мостью неопухолевого генеза с целью оценки эф-
фективности противоспаечного лечения.

Модифицированная диагностическая маг-
ноиммуносорбентная тест-система на осно-
ве антигенного спаечного комплекса повышает 
возможность прогнозирования развития по-
слеоперационных внутрибрюшных сращений. 
Предложен диагностический алгоритм, позволя-
ющий на ранних этапах послеоперационного пе-
риода прогнозировать развитие послеопераци-

онных внутрибрюшных сращений, включающий 
изучение внешних признаков синдрома диспла-
зии соединительной ткани, динамики показате-
лей уровня экскреции оксипролина в моче, ау-
тоантителообразования, ЦИК в периферической 
крови. Определена группа больных с высоким 
риском развития внутрибрюшных спаек с целью 
проведения профилактического противоспаеч-
ного лечения. Внедрение в клиническую практи-
ку комплекса мер профилактики патологического 
спайкообразования в послеоперационном пери-
оде позволяет снизить количество осложнений 
и летальных исходов. Определена клиническая 
значимость изучения качества жизни пациентов 
с острой кишечной непроходимостью неопухоле-
вого генеза для контроля эффективности лечеб-
ных мероприятий.

Журавель Р. В.

КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ АКТИНОМИКОЗА ПЕРИАНАЛЬНОЙ  
И КРЕСТЦОВО-КОПЧИКОВОЙ ОБЛАСТЕЙ

Диссертация на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук по специально-
сти 14.01.17 – хирургия выполнена и защищена 
в ГБОУ ВПО «Ставропольская государственная 
медицинская академия» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации.

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор А. В. Муравьев.

Дата защиты: 19.02.2013 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.098.01.

Цель исследования  – разработать комплекс 
диагностических и лечебных мероприятий, улуч-
шающих результаты лечения больных актиноми-
козом перианальной и крестцово-копчиковой об-
ластей.

Для дифференциальной диагностики актино-
микоза от банальной гноеродной инфекции пе-
рианальной и крестцово-копчиковой областей 
применен метод изучения оптических свойств 
кожи, что позволило существенно улучшить каче-
ство и скорость дооперационной диагностики, и 
в конечном итоге повысило эффективность лече-
ния больных. Проведена сравнительная оценка 
эффективности лечения препаратами «полиок-
сидоний» и «актинолизат». Предложен и успеш-
но применен в практической хирургии эффек-
тивный метод предоперационной подготовки, 
включающий современные методы антибиотико-
терапии, вскрытие и дренирование нагноивших-
ся инфильтратов, иммунотерапию препаратом 
«Полиоксидоний», санацию свищевых ходов, бу-
жирование стриктуры прямой кишки. Разработан 

и внедрен в клиническую практику комплекс 
лечебно-диагностических мероприятий при ока-
зании медицинской помощи больным актино-
микозом крестцово-копчиковой и перианальной 
областей, что позволило существенно повысить 
эффективность лечения этой категории боль-
ных.

Использованный метод исследования диа-
гностических оптических критериев кожи у боль-
ных актиномикозом крестцово-копчиковой и 
перианальной областей позволил существен-
но повысить качество дооперационной диагно-
стики и соответственно эффективность лечения 
больных. Проведенный сравнительный анализ 
эффективности лечения препаратами «акти-
нолизат» и «полиоксидоний» позволил снизить 
затраты на лечение больных актиномикозом 
крестцово-копчиковой и перианальной обла-
стей, значительно улучшить непосредственные 
и отдаленные исходы заболевания, снизить чис-
ло рецидивов заболевания. Предложенный ком-
плекс диагностических и лечебных мероприятий 
при оказании помощи больным актиномикозом 
крестцово-копчиковой и перианальной областей 
дает возможность существенно повысить каче-
ство оказываемой медицинской помощи этим 
больным. Будучи простым в использовании, эко-
номически более выгодным, он сокращает сроки 
пребывания больных в стационаре, дает хорошие 
результаты лечения и может быть рекомендован 
хирургам общего профиля и колопроктологам.

Раздел подготовил П. В. Корой
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ТРЕБОВАНИЯ И УСЛОВИЯ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ статей 
в журнал «Вестник молодого ученого»

1. Общие положения
В журнале «Вестник молодого ученого» публикуются ста-

тьи по всем медицинским специальностям молодых ученых 
(соискателей, аспирантов, докторантов), в том числе в соав-
торстве.

В журнале публикуются передовые статьи, оригинальные 
исследования, обзоры, клинические наблюдения, инфор-
мационные материалы, письма в редакцию. Все материа-
лы рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией. 
Рецензирование статей анонимное.

2. Основные требования к статьям, представляемым 
для публикации в журнале

Статья (за исключением обзоров) должна содержать но-
вые научные результаты.

Статья должна соответствовать тематике и научному 
уровню журнала.

Статья должна быть оформлена в полном соответствии 
с требованиями к оформлению статей (см. п. 3 Требования к 
оформлению статей для публикации в журнале «Вестник мо-
лодого ученого»).

3. Требования к оформлению статей для публикации 
в журнале «Вестник молодого ученого»

Статья, набранная в текстовом редакторе World, шрифт 
Times New Roman, 12, междустрочный интервал 1,5 (в табли-
цах междустрочный интервал 1), форматирование по шири-
не, без переносов и нумерации страниц, должна быть напе-
чатана на одной стороне листа бумаги размером А4, левое 
поле 30 мм, остальные – 20 мм. Стиль статьи должен быть 
ясным, лаконичным.

Рукопись оригинальной статьи должна включать: 1) УДК; 
2) название статьи (заглавными буквами); 3) инициалы и фа-
милию автора (ов); 4) наименование учреждения, где выпол-
нена работа, город; 5)  введение (без выделения подзаго-
ловка); 6) материал и методы; 7) результаты и обсуждение; 
8) заключение (выводы); 9) таблицы, рисунки; 10) подписи к 
рисункам; 11) литература; 12) резюме; 13) ключевые слова. 
Пункты 2–5 помещаются через пробел между ними.

Текст. Во введении обязательна формулировка цели ис-
следования с полным ответом на вопрос: что необходимо 
изучить (оценить), у каких лиц (больных), каким методом. 
В разделе «Материал и методы» обязательно указывать ме-
тоды статистической обработки. При изложении резуль-
татов исключить дублирование данных, приведенных в та-
блицах, ограничиваясь упоминанием наиболее важных. При 
обсуждении новые и важные аспекты своего исследования 
сопоставлять с данными других исследователей, не дубли-
руя сведения из введения и данные раздела «Результаты». 
Обязательна расшифровка аббревиатур при первом упоми-
нании слова в тексте. Не следует применять сокращения в 
названиях статьи. В написании числовых значений десятые 
доли отделяются от целого числа запятой, а не точкой.

Таблицы, рисунки (иллюстрации). Каждая таблица печа-
тается на отдельной странице в формате RTF, должна иметь 
название и порядковый номер (в верхней части таблицы). 
В  сносках указывать статистические методы оценки вари-
абельности данных и достоверности различий. Ссылка на 
таблицу и рисунок по тексту оформляется следующим об-
разом: (табл. 1 (2, 3 и т. д.) или (рис. 1 (2, 3 и т. д.). Место 
в тексте, где должна быть помещена таблица или рисунок, 
обозначается на поле слева квадратом с указанием в нем 
номера таблицы или рисунка. Общее количество таблиц и 
рисунков в статье должно быть не более 3. Данные рисун-
ков не должны повторять материалы таблиц. Иллюстрации 
(черно-белые) представляются в 2-х экземплярах (с обя-
зательной подписью и указанием номера рисунка) в элек-
тронном виде приложением отдельными файлами в форма-
те TIFF (расширение для PC – *.tif) или JPEG с минимальной 
компрессией (расширение *.jpg) в натуральную величину с 
расширением 300 ppi (точек на дюйм). Подписи к иллюстра-
циям не входят в состав рисунков, а прилагаются отдельным 
текстом в World’95/97.

Список литературы печатается на отдельном листе (ли-
стах) через 1,5 интервала. Все цитируемые работы помеща-
ются по алфавиту: вначале на русском, затем на иностран-
ных языках. Количество литературных источников не должно 
превышать 5 для кратких сообщений, 20 для оригинальных 
статей и 30–40 – для обзоров. Допускается (за исключением 
особых случаев) цитирование литературы только последних 
5–10 лет выпуска, не рекомендуется цитировать диссертации 
(только авторефераты). Библиография должна быть откры-
той (с  полным цитированием работы, в том числе ее назва-
ния). Библиографическое описание источника должно про-
водиться в строгом соответствии с ГОСТ 7.1 – 2003. (Статьи 
журналов: И ванов,  А.  О. Дисплазия соединительной ткани у 
детей  / А. О. Иванов, С. Н. Шальнова  // Вопросы современ-
ной педиатрии. – 2003. – № 5. – С. 61–67. Статьи из сборни-
ков: Иванов, Л. О. К вопросу о возрастном развитии сосудов / 
Л. О. Иванов // Сб. научн. тр. / Актуальные проблемы морфоло-
гии. – Красноярск, 2005. – С. 45–46. Гордеев, В. А. Кровенос
ное русло сердца / В. А. Гордеев. – Ярославль, 1997. – 150 с.)

В тексте статьи библиографические ссылки даются араб-
скими цифрами в квадратных скобках.

Резюме на русском и английском языках (объемом до 
одной страницы) печатаются на отдельных страницах и вклю-
чают название статьи, фамилии и инициалы авторов, цель 
исследования, материал и методы, результаты, заключение. 
На этой же странице помещаются ключевые слова (не  бо-
лее 8) на русском и английском языках.

Объем оригинальной статьи, как правило, должен со-
ставлять 5-6 страниц, клинических наблюдений (заметок из 
практики)  – 3–4 страницы, обзоров  – 6-8 страниц (без та-
блиц, рисунков, списка литературы и резюме), кратких со-
общений – 2–3 страницы (представляются в соответствии с 
правилами оформления оригинальных статей, исключая та-
блицы, рисунки и резюме).

В редакцию направляется 2 экземпляра статьи (один 
подписанный) и ее вариант на магнитном носителе с на-
званием файла по фамилии первого автора. Файлы на маг-
нитном носителе предоставляются на DVD или CD-диске 
(CD-RW) только в формате RTF. Во избежание не раскрытия 
файла желательно на дискете сделать директорию «COPI» и 
записать статью вместе с резюме повторно. К статье долж-
но быть приложено официальное направление учреждения, 
в котором выполнена работа, виза руководителя на первой 
странице статьи «В печать», заверенная печатью. Статьи по 
электронной почте не принимаются. К статье должны быть 
приложены сведения о каждом авторе (ФИО полностью, уче-
ная степень, ученое звание, полное название организации 
места работы, должность, телефон рабочий и мобильный, 
электронный адрес), подписанные всеми авторами, указан 
ответственный за контакты с редакцией. При отсутствии этих 
данных материалы не рассматриваются.

Подписи авторов под статьей означают согласие на пу-
бликацию на условиях редакции, гарантию авторами прав на 
оригинальность информации, соблюдение общепринятых 
правовых норм в исследовательском процессе и согласие на 
передачу всех прав на издание и переводы статьи редакции 
журнала «Вестник молодого ученого».

Статьи должны быть тщательно отредактированы и вы-
верены автором. Редакция оставляет за собой право сокра-
щать и редактировать присланные статьи. Не допускается 
направление в редакцию работ, напечатанных в других изда-
ниях или уже представленных на рассмотрение в другие ре-
дакции. Рукописи не возвращаются. Авторам опубликован-
ных работ высылается экземпляр журнала.

Статьи принимаются к публикации только при наличии 
рецензии. Рецензия подписывается доктором наук, заверя-
ется в соответствии с правилами.

Статьи с электронным носителем направлять по адресу: 
355017, Ставрополь, ул. Мира, 310, Ставропольский госу-
дарственный медицинский университет, научный отдел, или 
по e-mail: vestnikm@stgma.ru
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