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А.В. Тиханкова1, А.В. Борсуков1, А.О. Буеверов2, В.В. Иванов3, Ю.В. Иванов4, 5

 Обоснование. Контрастно-усиленное ультразвуковое исследование (КУУЗИ) ― интенсивно раз-
вивающийся метод медицинской визуализации. Цель — адаптировать методику КУУЗИ для паци-
ентов с хроническими вирусными гепатитами. Методы. Произведено сравнение количественных и 
качественных показателей КУУЗИ у пациентов двух групп, которым было введено соответственно 
по 2,5 и 1,0 мл контрастного препарата. Результаты. Количественные показатели не имеют  ста-
тистических различий в артериальной и портальной фазе. Показатели поздней венозной фазы не 
являлись клиническими значимыми, так как в задачи исследования входила оценка диффузной, 
но не очаговой патологии печени.

Ключевые слова: контраст, хронический вирусный гепатит, контрастно-усиленное ультразвуковое 
исследование.

(Для цитирования: Тиханкова А.В., Борсуков А.В., Буеверов А.О., Иванов В.В., Иванов Ю.В.  
Усовершенствованная методика контрастно-усиленного ультразвукового исследования при хро-
нических вирусных гепатитах. Клиническая практика. 2019; 10(1):4–9. doi: 10.17816/clinpract1014–9)

Rationale. The article presents the data obtained by an improved method of contrast-enhanced ultrasound 
(CEUS) in patients with chronic viral hepatitis. Methods.  We compared the quantitative and qualitative 
CEUS parameters in 2 groups of patients: the 1st group was administered 2.5 ml of the contrast agent, 
and the 2nd group was administered 1.0 ml of the contrast agent. Results. The results showed that the 
quantitative parameters had no statistical differences in the arterial and portal phases. Conclusion. The 
parameters of the late venous phase were not clinically significant, since the study objective included the 
assessment of diffuse liver disease, not focal liver lesions.

Keywords: chronic viral hepatitis, contrast-enhanced ultrasound (CEUS).
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ВВЕДЕНИЕ

Контрастно-усиленное ультразвуковое иссле-
дование (КУУЗИ) является интенсивно разви-
вающимся методом медицинской визуализации, 
активное внедрение которого в практику откры-
вает новые возможности в диагностике очаговых 
и диффузных заболеваний различных органов  
и тканей [1]. Преимуществом КУУЗИ является 
возможность оценить результаты контрастирова-
ния в режиме реального времени, к тому же хо-
рошая переносимость и отсутствие осложнений 
при применении ультразвуковых контрастных 
препаратов позволяют при необходимости вво-
дить их повторно в течение одного исследования  
[1, 2]. Поскольку физический размер микропу-
зырьков ультразвуковых контрастных препаратов 
сопоставим (или меньше) с размерами эритроцита 
[3], это позволяет отображать не только крупные 
сосуды, но и паренхиматозную микроциркуляцию, 
что также способствует преодолению некоторых 
ограничений при допплерографии печени и тра-
диционном УЗИ в B-режиме. При этом характер 
контрастирования поражений может изучаться во 
время всех сосудистых фаз — артериальной, пор-
тальной, поздней и в том числе постваскулярной, 
во время которой ультразвуковые контрастные 
препараты задерживаются в печени [1, 4]. 

Поскольку по мере развития фиброза проис-
ходит изменение гистоархитектоники печени [5],  
а соответственно, и изменение паренхиматозной 
микроциркуляции, использование КУУЗИ стано-
вится перспективным методом в диагностике ста-
дий развития хронических вирусных гепатитов, 
так как при этом оцениваются степень, характер 
и время контрастирования микрососудов.

Цель исследования — адаптировать методику 
контрастно-усиленного ультразвукового исследо-
вания для пациентов с хроническими вирусными 
гепатитами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2018 г. на базе Проблемной научно-иссле-

довательской лаборатории «Диагностические 

исследования и малоинвазивные технологии» 

Смоленского государственного медицинского уни-

верситета проведено КУУЗИ 57 пациентам в возрас-

те 32–57 лет (медиана возраста 44,5 года), их них 30 

женщин (52,6%) и 27 мужчин (47,4%). Исследование 

проведено в соответствии с принятой в июне 1964 г.  

Хельсинкской декларацией (Хельсинки, Фин-

ляндия) и одобрено Этическим комитетом СГМУ.  

Все пациенты были разделены на 4 группы: 

1-ю группу составили пациенты с хрониче-

скими вирусными гепатитами, которым было 

проведено КУУЗИ в соответствии с Европей-

скими рекомендациями 2012 г. (2,5 мл кон-

трастного препарата внутривенно струйно), 

2-ю — пациенты с хроническими вирусными  

гепатитами, которым было проведено КУУЗИ по 

усовершенствованной методике — 1,0 мл кон-

трастного препарата внутривенно струйно. Две 

группы сравнения (3-ю и 4-ю) составили пациенты 

без хронических вирусных гепатитов, но с такими 

диагнозами, как язвенная болезнь желудка, не-

калькулезный хронический холецистит, хрониче-

ский колит, которым было проведено КУУЗИ как по 

стандартной (2,5 мл контрастного препарата), так  

и по усовершенствованной (1,0 мл контрастного пре-

парата) методике соответственно (табл. 1). В 43% 

случаев — гистологическая верификация диагноза.

Группы
Всего Женщины Мужчины

Средний возраст, лет
Абс. % Абс. % Абс. %

1 9 15,8 4 12,5 5 20 54±2,3

2 18 31,6 11 34,4 7 28 47±1,8

3 16 28 10 31,3 6 24 61±0,5

4 14 24,6 7 21,8 7 28 58±2,1

Всего 57 100 32 56,1 25 43,9 55±1,7

Таблица 1

Общая характеристика обследованных пациентов
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КУУЗИ проводили на УЗ-аппарате Hitachi Preirus 
(Hitachi Medical Corporation, Япония) в специали-
зированном режиме с низкоамплитудным механи-
ческим индексом 0,06, электронным конвексным 
датчиком 3–6 МГц. Для проведения КУУЗИ исполь-
зовался контрастный препарат Соновью (Бракко 
Свисс СА, Швейцария), представляющий собой ли-
офилизированный порошок гексафторида серы, 2,5 
мг которого растворяли в 5 мл растворителя в виде 
0,9%-го раствора натрия хлорида. Свежеприготов-
ленный раствор вводили внутривенно струйно через 
локтевую вену (v. ulnaris), используя двухпортовый 
периферический венозный катетер G19 (диаметр  
0,9 мм). Затем для усиления болюсного эффекта 
дополнительно вводили еще 5 мл 0,9%-го раствора 
натрия хлорида. По завершении исследования оце-
нивали количественные показатели КУУЗИ путем 
построения кривых «интенсивность — время для 
оценки накопления (was-in) / вымывания контрастно-
го препарата (wash-out)», где анализировали начало  
артериальной, портальной и поздней венозной 
фаз (рис. 1), также оценивали качественные по-
казатели путем анализа записанных видеопетель, 
где определяли деформацию сосудистой систе-
мы и зоны неоднородного вымывания контраст-
ного препарата. Полученные картины сравнивали  
в группах пациентов, получающих по 2,5 или  
1,0 мл контрастного препарата.

Статистическую обработку проводили с помощью 
пакетов прикладных программ Microsoft Excel 2010 
и Statistica 7. Статистическую значимость различий 
констатировали при р<0,05.

Рис. 1. Кривая интенсивность–время 

Примечание. Кривая строится на основе динамики 
изменений средних значений интенсивности в иссле-
дуемой области и определяется вручную исследуемой 
области. Время отображается в секундах по оси абс-
цисс, а среднее значение эхо-сигнала (относительные 
единицы) — по оси ординат [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Количественные показатели у пациентов раз-
личных групп (2,5 и 1,0 мл контрастного препа-
рата), полученные по результатам КУУЗИ, пред-
ставлены в табл. 2: при их оценке статистически 
значимых различий в 1–2-й и 3–4-й группах не на-
блюдалось (р>0,05). 

Качественные показатели КУУЗИ у пациентов 
различных групп (2,5 и 1,0 мл контрастного пре-
парата) отражены на рис. 2, 3, при этом качество 
изображений, полученных при введении 1,0 мл 
контрастного препарата, было идентично или не-
сколько ниже, чем при введении 2,5 мл, но доста-
точным для оценки.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Количество людей, страдающих хроническими ви-
русными гепатитами в России, постоянно растет [6]. 
При этом поражение печени протекает после-
довательного через несколько стадий: от интра- 
ацинарного воспаления через баллонную дистро-
фию, ступенчатый некроз к развитию фиброза  
и терминальной стадии цирроза [5]. По мере разви-
тия фиброза происходит изменение гистоархитекто-
ники печени, а соответственно, и изменение парен-
химатозной микроциркуляции [7].

Известно, что на сегодняшний день достоверным 
методом диагностики поражений печени является 
морфологическая верификация, т.е. проведение 
биопсии печени, представляющей собой инвазив-
ный, травматичный и сопряженный с большим чис-
лом осложнений метод диагностики [5].

В настоящее время ультразвуковая диагностика 
является наиболее распространенным методом ме-
дицинской визуализации. Одним из перспективных 
направлений неинвазивной диагностики поражений 
печени является контрастно-усиленное ультразву-
ковое исследование. Основными показаниями для 
проведения КУУЗИ на современном этапе являются 
очаговые поражения печени, такие как гемангиомы, 
кисты, опухоли и т.д. [2, 3]. При этом количественные 
показатели КУУЗИ оцениваются в патологическом 
очаге и сравниваются с аналогичными параметрами 
неповрежденной паренхимы [2]. Однако благодаря 
возможности оценивать степень, характер и время 
контрастирования микрососудов [1, 2], КУУЗИ ста-
новится перспективным методом в диагностике ста-
дий развития хронических вирусных гепатитов, что 
важно для своевременной и точной постановки диа-
гноза и, соответственно, для выбора эффективных 
лечебных мероприятий и прогноза.

doi: https://doi.org/10.17816/clinpract1014–9
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Рис. 2. Качественная оценка контрастно-усиленного ультразвукового исследования печени при введении 
2,5 и 1,0 мл контрастного препарата: патологии не выявлено

Примечание. а — артериальная фаза, 2,5 мл; б — артериальная фаза, 1,0 мл; в — портальная фаза, 2,5 мл;  

г —портальная фаза, 1,0 мл; д — поздняя венозная фаза, 2,5 мл; е — поздняя венозная фаза, 1,0 мл.

Таблица 2

Количественные показатели контрастно-усиленного ультразвукового исследования печени

Показатель
Группы

1-я (n=9) 2-я (n=18) 3-я (n=16) 4-я (n=14)

Начало артериальной фазы, сек
р<0,01

10,4±1,6
10,9±2,0

р<0,01
11,5±2,9

12,3±2,2

Время достижения максимальной интенсивности 
накопления контрастного препарата, сек

р<0,01
66,1±2,4

68,2±1,9
р<0,01

70,4±1,7
72,1±2,5

Время полувымывания контрастного препарата, сек
р>0,05

185,1±1,3
176,2±0,8

р>0,05
145,7±2,1

138,6±1,9

Время транзита контрастного препарата 
(печеночная артерия – печеночная вена), сек

7,4±1,5
р>0,05
8,2±2,0

10,5±2,3 11,8±1,8

(а)

(б)

(в)

(г)

(д)

(е)
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Изменение количественных показателей КУУЗИ 

печени в поздней венозной фазе и транзита кон-

трастного препарата (печеночная артерия–пече-

ночная вена) является косвенным признаком вос-

паления, отека, дистрофии и очаговых некрозов, 

однако в настоящей работе не было достаточно 

большого блока гистологических исследований, 

что требует дальнейшего набора клинического 

материала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, усовершенствованная методи-

ка КУУЗИ с 1,0 мл контрастного препарата проде-

монстрировала свои возможности в диагностике 

хронических вирусных гепатитов. Отмечено, что 

Рис. 3. Качественная оценка контрастно-усиленного ультразвукового исследования печени при введении  
2,5 и 1,0 мл контрастного препарата: выявлены деформация сегментарных и внутрисегментарных артерий, зоны 
неоднородного вымывания контрастного препарата в портальной и поздней венозной фазах (S VIII–VII–VI–V)

Примечание. а — артериальная фаза, 2,5 мл; б — артериальная фаза, 1,0 мл; в — портальная фаза, 2,5 мл;  

г — портальная фаза, 1,0 мл; д — поздняя венозная фаза, 2,5 мл; е — поздняя венозная фаза, 1,0 мл.

(а)

(б)

(в)

(г)

(д)

(е)

количественные показатели, сравнимые в позд-
ней венозной фазе как в опытных (1-я и 2-я), так 
и контрольных (3-я и 4-я) группах, соответствуют 
диагностируемой патологии, а не дозе вводимого 
контрастного препарата. Наличие статистических 
различий количественных показателей КУУЗИ  
в поздней венозной фазе при клиническом иссле-
довании диффузных заболеваний печени связано 
с тем, что данные показатели являются диагности-
ческими критериями очаговых поражений печени. 
В проведенном исследовании между контрольными  
(3-я и 4-я) и опытными (1-я и 2-я) группами наблю-
дались изменения транзита контрастного препарата 
(печеночная артерия–печеночная вена), что значи-
мо для прогноза заболевания.

doi: https://doi.org/10.17816/clinpract1014–9
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РЕЗУЛЬТАТЫ СТАДИЙНОЙ ЭНДОВАСКУЛЯРНОЙ

РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 

СТЕНТОВ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ С ЛЕКАРСТВЕННЫМ

ПОКРЫТИЕМ И БИОДЕГРАДИРУЕМЫМ ПОЛИМЕРОМ 

У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 

И МНОГОСОСУДИСТЫМ ПОРАЖЕНИЕМ

1 Костромская областная клиническая больница имени Королева Е.И., Кострома, Российская Федерация
2 Национальный медико-хирургический центр имени Н.И. Пирогова, Москва, Российская Федерация

А.В. Бочаров1, Л.В. Попов2

Обоснование. В настоящее время острый коронарный синдром (ОКС) является ведущей причи-
ной смерти населения в мире. Цель. На основе анализа комбинированной конечной точки MACCE 
оценить эффективность и безопасность стратегии стадийной эндоваскулярной реваскуляриза-
ции в сравнении с аортокоронарным шунтированием у больных с ОКС и многососудистым пора-
жением в отдаленном периоде. Методы. Проведен анализ долгосрочных результатов стадийной 
эндоваскулярной реваскуляризации миокарда с использованием стентов 3-го поколения с ле-
карственным покрытием и биодеградируемым полимером у больных с ОКС и многососудистым 
поражением в сравнении с результатами аортокоронарного шунтирования. Результаты. Соглас-
но проверке гипотезы non-inferiority, не доказана неменьшая эффективность стадийной эндо- 
васкулярной реваскуляризацией по сравнению с аортокоронарным шунтированием по комбини-
рованной точке возникновения больших сердечно-сосудистых событий MACCE, частота повтор-
ной реваскуляризации в группах достоверных различий не имеет. Заключение. Аортокоронарное 
шунтирование сопоставимо с эндоваскулярной реваскуляризации с применением стентов 3-го 
поколения с лекарственным покрытием по частоте повторных реваскуляризаций.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, ишемическая болезнь сердца, аортокоронарное 
шунтирование, коронарный стент с лекарственным покрытием.

(Для цитирования: Бочаров А.В., Попов Л.В. Результаты стадийной эндоваскулярной реваску-
ляризации миокарда с использованием стентов третьего поколения с лекарственным покрытием 
и биодеградируемым полимером у больных с острым коронарным синдромом и многососудистым 
поражением. Клиническая практика. 2019; 10(1):10–15. doi: 10.17816/clinpract10110–15)

Background. Acute coronary syndrome (ACS) is currently the leading cause of people’s death worldwide. 
Objective. Based on the analysis of a combined end point, MACCE, to estimate the efficacy and safety 
of the strategy of staged endovascular revascularization in comparison with heart bypass surgery  

THE RESULTS OF STAGED ENDOVASCULAR REVASCULARIZATION

WITH USE OF STENTS WITH THIRD GENERATIONS 

OF DRUG-ELUTING AND BIODEGRADABLE POLYMER 

IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 

AND MULTIVESSEL CORONARY ARTERY DISEASE

1 Kostroma regional clinical hospital named after Korolev E.I., Kostroma, Russian Federation
2 National Medical and Surgical Center named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation

A.V. Bocharov1, L.V. Popov2
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ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время ишемическая болезнь серд-
ца является ведущей причиной смерти населе-
ния в мире [1]. Состояния, угрожающие жизни 
человека и связанные с резким ухудшением те-
чения ишемической болезни сердца, в том чис-
ле и возникшие впервые, объединены в понятие 
«острый коронарный синдром» (ОКС). Согласно 
данным эпидемиологии, в мире с 2003 г. на 65% 
увеличилась заболеваемость ишемической бо-
лезнью сердца и на 50% — частота ОКС [2]. Объ-
единенные статистические данные американских 
госпиталей свидетельствуют, что почти 40% экс-
тренных госпитализаций составляют пациенты  
с ОКС [3]. Важную роль в эффективности лечения 
острого коронарного синдрома играeт не только 
временной фактор [4, 5], но и правильный выбор 
долгосрочной стратегии реваскуляризации мио-
карда. Сегодня ни у кого не вызывает сомнений 
необходимость эндоваскулярной реваскуляриза-
ции клинико-зависимой артерии (КЗА) у больных 
ОКС в кратчайшие сроки [6, 7]. Несмотря на то, 
что в современных рекомендациях имеется ука-
зание на целесообразность рассмотрения полной 
реваскуляризации до выписки из стационара [7], 
однако одномоментное вмешательство на не-КЗА, 
по данным метаанализов, не привело к уменьше-
нию смертности и частоты развития инфаркта 
миокарда [8–10]. Также следует принимать во вни-
мание и особенности оплаты медицинской помощи 
на территории Российской Федерации, что не всег-
да позволяет следовать рекомендациям, поэтому 
после эндоваскулярной реваскуляризации КЗА  
в экстренном порядке у больных с многососуди-

in patients with ACS and multivessel involvement in a distant time period. Methods. We have performed 
an analysis of the long-term results of staged endovascular revascularization of the myocardium using 3d 
generation drug-eluting stents with a biodegradable polymer coating in patients with ACS and multivessel 
involvement, in comparison with the results of heart bypass surgery. Results. According to the non-inferiority 
hypothesis test, the non-inferior efficacy of staged endovascular revascularization in comparison with heart 
bypass surgery has not been proven, using the MACCE combined point of emerging major cardiovascular 
events, the frequency of repeated revascularization in the groups does not exhibit statistically significant 
differences. Conclusion. Heart bypass surgery is comparable to endovascular revascularization with the 
use of 3d generation drug-eluting stents in the frequency of repeated revascularizations.

Keywords: acute coronary syndrome, coronary heart disease, coronary artery bypass grafting, drug-
eluting coronary stent.

(For citation: Bocharov AV, Popov LV. The Results of Staged Endovascular Revascularization with Use of 
Stents with Third Generations of Drug-Eluting and Biodegradable Polymer in Patients with Acute Coronary 
Syndrome and Multivessel Coronary Artery Disease. Journal of Clinical Practice. 2019; 10(1):10–15.  
doi: 10.17816/clinpract10110–15)

стым поражением и тяжестью поражения коронар-

ных артерий в интервале 23–32 баллов по шкале 

SYNTAX (оценка риска открытых хирургических 

и чрескожных коронарных вмешательств) вста-

ет вопрос выбора оптимальной стратегии полной 

реваскуляризации миокарда — аортокоронарное 

шунтирование (АКШ) или стентирование венечных 

артерий [11]. Неправильный выбор стратегии рева-

скуляризации у вышеназванной группы больных 

приводит к неоптимальным результатам лечения 

[12]. С практической точки зрения, врачу важно по-

нимать преимущества и недостатки обеих стратегий, 

чтобы осознанно рекомендовать пациентам после 

реваскуляризации КЗА оптимальный метод полной 

реваскуляризации — АКШ или стентирование с при-

менением современных стентов 3-го поколения.

Цель данного исследования — оценка на ос-

нове анализа комбинированной конечной точки 

MACCE эффективности и безопасности стратегии 

стадийной эндоваскулярной реваскуляризации  

в сравнении с АКШ у больных c ОКС и многососу-

дистым поражением в отдаленном периоде.

МЕТОДЫ

Проанализированы итоги двухгодичного наблю-

дения стадийного лечения 129 пациентов с ОКС 

и многососудистым поражением. Под стадийным 

подходом понималась следующая стратегия: про-

ведение неполной реваскуляризации методом 

стентирования (чрескожное коронарное вмеша-

тельство, ЧКВ) КЗА по неотложным показаниям 

вследствие ОКС с последующей (в ранние сро-

ки — до 90 дней) полной функциональной рева-

скуляризацией миокарда тем же методом (ЧКВ). 
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Сроки выполнения заключительной операции 
определялись как по результатам инструменталь-
ных исследований с учетом клинической картины 
пациента, так и особенностям условий тарифного 
соглашения. Для эндоваскулярной реваскуляри-
зации использовались стенты 3-го поколения с ле-
карственным покрытием сиролимус и биодегради-
руемым полимером (Калипсо, Ангиолайн, Россия). 

Критерии соответствия

Противопоказанием к операции являлись воз-
раст менее 18 и более 80 лет; пациенты, не привер-
женные к приему антикоагулянтов и/или дезагре-
гантов; наличие онкологических заболеваний, 
заболеваний системы крови; скорость клубочко-
вой фильтрации <30 мл/мин; фракция выброса 
левого желудочка <30%; наличие сопутствующей 
патологии, требующей оперативного лечения; не-
возможность выполнения полной функциональной 
реваскуляризации миокарда; тяжесть поражения 
коронарного русла по шкале SYNTAX <22 баллов 
и >33 баллов; предшествующие АКШ или ЧКВ;  
тяжелая сопутствующая патология, лимитирую-
щая выживание больных. По данным холтеровско-
го мониторирования, у всех пациентов после ЧКВ 
КЗА имелись ишемические изменения миокарда.

Критериями ОКС являлось наличие одного 
или нескольких из нижеперечисленных: симпто-
мы ишемии миокарда, ишемические изменения 
миокарда на электрокардиограмме, повышение 
кардиоспецифических маркеров, визуализация 
«свежих» зон гипо- или акинеза миокарда на 
эхокардиографии, выявление тромботических 
масс на селективной коронароангиографии. Под 
многососудистым поражением коронарного русла 
понималось наличие трехсосудистого поражения  
с тяжестью поражения от 22 до 32 баллов по шка-
ле SYNTAX.

Характеристика пациентов

В период наблюдения состояние пациентов оце-
нивалось на госпитальном этапе и на амбулатор-
ном приеме каждые 3 мес. Выполнялся монито-
ринг для оценки комбинированной конечной точки 
MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular 
Event — модифицированная шкала риска сердеч-
но-сосудистых осложнений, включающая сердеч-
но-сосудистую смертность, инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового кровообращения, по-
вторную реваскуляризацию).

Средний возраст пациентов основной группы 
(n=129) составлял 59,9±8 лет, абсолютное боль-

шинство пациентов были мужского пола (106; 
82%). ЧКВ КЗА по поводу ОКС с подъемом сег-
мента ST было выполнено 63 (49%) больным, по 
поводу ОКС без подъема сегмента ST — 66 (51%). 
Сопутствующая патология в основной группе на-
блюдалась со следующей частотой: гиперлипи-
демия —128 (99%), артериальная гипертензия —  
129 (100%), стенокардия напряжения III–IV класса по 
классификации стенокардии Канадского кардио- 
логического общества (CCS) — 129 (100%), сахар- 
ный диабет — 27 (21%), генерализованный атеро-
склероз —109 (85%), табакокурение — 54 (42%), пере-
несенный инфаркт миокарда в анамнезе —17 (13%). 
Фракция выброса левого желудочка по Симпсону 
после стентирования КЗА равнялась 56±8%.

У всех пациентов имелось трехсосудистое пора-
жение коронарного русла с тяжестью поражения 
по шкале SYNTAX 26,8±2,6 баллов. Распределе-
ние частоты встречаемости КЗА среди бассейнов 
коронарного русла было следующим: передняя 
нисходящая артерия — у 53 (41%) пациентов, оги-
бающая артерия — у 33 (26%), правая коронарная 
артерия — у 43 (33%). Для реваскуляризации КЗА 
требовались 1,14±0,4 единицы коронарных стен-
тов; длина стентированного участка составила 
26,5±12 мм, диаметр стентов — 3±0,3 мм.

Ангиографическими критериями успеха ЧКВ 
КЗА были кровоток TIMI III, резидуальный стеноз 
не более 10%, исчезновение объективных и субъ-
ективных симптомов острой ишемии миокарда 
после интервенции. Временной промежуток от 
момента выполнения ЧКВ КЗА до проведения пол-
ной функциональной реваскуляризации методом 
ЧКВ составлял 69±21сут. Все пациенты получили 
нагрузочную дозу клопидогреля перед ЧКВ КЗА.  
В послеоперационном периоде назначались аце-
тилсалициловая кислота, клопидогрел, бета-бло-
каторы, статины и ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента.

Статистический анализ

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием программы Statistica 13.3 (StatSoft Inc., 
США). Результаты представлены в виде среднего 
значения и стандартного отклонения (M±SD) при 
нормальном распределении, медианой с интерквар-
тильным размахом в виде 25% и 75% перцентилей 
при асимметричном распределении. Тип распреде-
ления количественных переменных оценивали по 
критерию Колмогорова–Смирнова с поправкой Лил-
лиефорса. При сравнении количественных данных 
применяли U-критерий Манна–Уитни с поправкой  

doi: https://doi.org/10.17816/clinpract10110–15
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на непрерывность. Для сопоставления качествен-
ных переменных использовали хи-квадрат с поправ-
кой Йейтса. Для сравнения данных применялась 
оценка значения двустороннего 95% доверительно-
го интервала (95% ДИ) разницы полученных небла-
гоприятных событий, исходя из выбранного дизайна 
исследования non-inferiority (проверка гипотезы о 
не меньшей эффективности). Граница неменьшей 
эффективности — δ — 0,1 [13]. Статистическая зна-
чимость устанавливалась при вероятности ошибки 
первого типа не более 5%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно данным шкалы SYNTAX [14, 15], груп-
пы сравнения были сопоставимы по гендерно-воз-
растным показателям, частоте гиперлипидемии и 
сахарного диабета, тяжести поражения коронар-
ного русла, хирургическому риску, однако артери-
альная гипертензия, высокий класс стенокардии 
и перенесенный инфаркт миокарда достоверно 
чаще отмечались в основной группе, т.е. пациен-
ты группы ЧКВ по клиническим характеристикам 
были более тяжелыми (табл.).

За период наблюдения в течение 2 лет в группе 
ЧКВ произошел 1 (0,78%) случай сердечно-сосуди-
стой смертности (через 1 год после выполнения 
полной реваскуляризации). Причиной смерти явил-
ся острый инфаркт миокарда. Нелетальный ин-
фаркт миокарда наблюдался в 6 случаях (4,65%), 
из них 1 произошел в госпитальный период и был 
вызван тромбозом стента, остальные — в период 

Таблица

Клинико-демографические характеристики групп

Характеристика
Группа ЧКВ

(n=129)
Группа АКШ

(n=897)
p

Возраст, лет 59,98 659,8 0,73

Мужчины, % 82 78,9 0,83

Гиперлипидемия, % 99 77,2 0,1

Артериальная гипертензия, % 100 64 0,0012

Острый инфаркт миокарда в анамнезе, % 13 33,8 0,004

Сахарный диабет, % 21 24,6 0,54

 SYNTAX score, баллы* 26,82,6 27,42,8 0,42

EuroSCORE 2,811,89 3,82,7 0,37

Примечание. * — приведены данные для подгруппы с промежуточной тяжестью поражения коронарного русла 

исследования SYNTAX [14]. ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, АКШ — аортокоронарное шунтирова-

ние, ОИМ — острый инфаркт миокарда. Шкала EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) 

предназначена для оценки риска неблагоприятного исхода коронарного шунтирования.

от 6 до 12 мес после полной реваскуляризации. 
Повторная реваскуляризация в основной группе 
потребовалась 8,5% пациентам, в контрольной 
группе — 7,5% (p=0,87). Частота событий MACCE 
(сердечно-сосудистая смертность, нелетальные 
острый инфаркт миокарда или острое нарушение 
мозгового кровообращения, повторная реваску-
ляризация) составила 0,1395 (18 случаев; 95%  
ДИ 0,0901–0,2098). Клиническая неэффектив-
ность в группе АКШ по итогам двухлетнего на-
блюдения за пациентами с тяжестью поражения 
коронарного русла по шкале SYNTAX 23–32 балла  
относительно MACCE составила 0,163 [14] (рис.).

Рис. Результаты статистического анализа по кри-
териям non-inferiority по частоте событий MACCE  
между группами ЧКВ и АКШ

Примечание. АКШ — аортокоронарное шунтирование, 

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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На основании анализа обработанных статистиче-
ских данных, согласно критериям non-inferiority, можно 
сделать вывод о том, что неменьшая эффективность 
стадийной эндоваскулярной реваскуляризации с ис-
пользованием стентов 3-го поколения с лекарственным 
покрытием и биодеградируемым полимером у боль-
ных ОКС и многососудистым поражением коронарно-
го русла по частоте возникновения больших сердеч-
но-сосудистых событий перед АКШ не доказана. АКШ 
сопоставимо с эндоваскулярной реваскуляризацией  
с применением стентов 3-го поколения с лекар-
ственным покрытием по частоте повторных рева-
скуляризаций. 

Полученные результаты в целом согласуются  
с ранее проведенными исследованиями, сравниваю-
щими АКШ и ЧКВ у больных ишемической болезнью 
сердца [16–19]. Особенностью оказания хирургиче-
ской реваскуляризации методом АКШ у больных 
ОКС с многососудистым поражением является не-
обходимость проведения агрессивной интенсивной 
терапии для компенсации недостаточности крово-
обращения и стабилизации нестабильной стено-
кардии: игнорирование вышеназванных действий 
ухудшает результаты операций АКШ [19]. Принимая 
во внимание гораздо более высокую инвазивность  
и агрессивность АКШ, более длительное время, не-
обходимое для развертывания операционной, более 
высокие финансовые затраты, а также не всегда име-
ющиеся возможности выполнения данной методики  
в сжатые сроки во многих регионах России, предло-
женная стратегия стадийной эндоваскулярной рева-
скуляризации пациентов с ОКС и многососудистым 
поражением решает данную проблему. Применение 
стадийного подхода в вышеназванной группе пациен-
тов не увеличивает количество возникающих больших 
сердечно-сосудистых событий. Несколько бо́льшая 
абсолютная частота повторных реваскуляризаций  
в группе ЧКВ была вполне ожидаемым результатом, 
однако процент повторных реваскуляризаций с ис-
пользованием стентов 3-го поколения значительно 
меньше, чем с использованием стентов с лекарствен-
ным покрытием 1-го или 2-го поколения, и ненамного 
превышает процент повторных реваскуляризаций 
АКШ [18–21], что и доказало отсутствие статистически 
достоверной разницы между группами в исследовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Не доказана неменьшая эффективность ста-
дийной эндоваскулярной реваскуляризации ко-
ронарного русла с использованием стентов 3-го 
поколения с лекарственным покрытием и био-

деградируемым полимером у больных с острым 
коронарным синдромом и многососудистым пора-
жением по сравнению с аортокоронарным шун-
тированием по комбинированной точке возник-
новения больших сердечно-сосудистых событий 
(MACCE). АКШ сопоставимо с эндоваскулярной 
реваскуляризацией с применением стентов 3-го 
поколения с лекарственным покрытием по часто-
те повторных реваскуляризаций.
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НАРУШЕНИЕ ТОНКОЙ МОТОРИКИ КИСТИ 

ПОСЛЕ ЛАТЕРАЛИЗОВАННОГО ИНСУЛЬТА: ПРОЦЕССЫ

НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ И СЕНСОМОТОРНОЙ ИНТЕГРАЦИИ

Академия постдипломного образования ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов 

медицинской помощи и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России», 

Москва, Российская Федерация

Е.В. Екушева, А.А. Комазов

Актуальность. Нарушение мелкой моторики в кисти является одной из наиболее частых причин 
стойкой утраты профессиональных навыков, социальной дезадаптации, невозможности самооб-
служивания у пациентов после инсульта, что в итоге приводит к существенному снижению ка-
чества их жизни. Цель — изучение особенностей двигательных нарушений в кисти у пациентов 
после инсульта в зависимости от латерализации поражения. Методы. Обследовано 26 пациентов 
после первичного ишемического инсульта в бассейне средней мозговой артерии правого (n=12) 
или левого (n=14) полушария головного мозга. Средний возраст больных — 55,7±7,3 года. Паци-
енты с правополушарным ишемическим инсультом были сопоставимы с больными, имеющими 
левополушарное поражение, по возрасту, длительности заболевания, размеру патологическо-
го очага и соотношению мужчин и женщин. Результаты. У всех пациентов после ишемического  
инсульта наблюдались двигательные нарушения в виде гемипареза легкой и умеренной степени 
выраженности. Обсуждение. Предполагается наличие дифференцированных механизмов раз-
вития нарушений тонких и высококоординированных произвольных движений в кисти у больных 
после ишемического инсульта в зависимости от латерализации супратенториального поражения: 
диффузное расстройство афферентного обеспечения при правополушарном поражении и била-
теральный эфферентный дефицит при поражении левой гемисферы. Заключение. Полученные 
данные о дифференцированных механизмах развития нарушений тонких и высококоординирован-
ных произвольных движений в кисти у больных после ишемического инсульта свидетельствуют  
о необходимости дальнейшего, более прицельного изучения данных расстройств в постинсульт-
ном периоде с целью оптимизации имеющихся методов реабилитационных мероприятий и повы-
шения функциональных возможностей и качества жизни этой категории больных.

Ключевые слова: ишемический инсульт, тонкая моторика, нейропластичность, сенсомоторная инте-
грация, реабилитация.

(Для цитирования: Екушева Е.В., Комазов А.А. Нарушение тонкой моторики кисти после латера-
лизованного инсульта: процессы нейропластичности и сенсомоторной интеграции. Клиническая 
практика. 2019; 10(1):16–22. doi: 10.17816/clinpract10116–22)
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DISORDERS OF FINE MOTOR SKILLS AFTER A STROKE: THE PROCESSES 

OF NEUROPLASTICITY AND SENSORIMOTOR INTEGRATION

Academy of Postgraduate Education under the Federal State Budgetary Institution Federal State Budgetary Unit “Federal Research 

and Clinical Center of Specialized Medical Care and Medical Technologies of FMBA of Russia”, Moscow, Russian Federation

E.V. Ekusheva, A.A. Komazov

Background. Impairment of fine motor skills in the hand is one of the most frequent causes of the persistent 
loss of professional skills, social maladjustment, and the impossibility of self-care in patients after a 
stroke, which ultimately leads to a significant reduction in the quality of their life.  The article discusses 
the features of the fine motor skills’ impairment in the hand in patients after a stroke, in the context of  
a lateralized hemispheric lesion. Methods. We have studied 26 patients after a primary ischemic stroke 
in the pool of middle cerebral artery of the right (n=12) or left (n=14) brain hemisphere. The average age 
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of patients was 55.7±7.3 years. Patients with a right-sided ischemic stroke were comparable to those with 
a left-sided stroke in their age, disease duration, size of the lesion and the gender ratio. Results. All the 
patients after an ischemic stroke had motor impairment in the form of a hemiparesis of a mild or moderate 
degree. Discussion. We suggest the existence of differentiated mechanisms for the development of fine 
and highly coordinated voluntary movements in the hand of patients after an ischemic stroke, depending 
on the lateralization of the supratentorial lesion: diffuse deficit of the afferent support in a right-sided 
ischemic stroke vs. bilateral efferent deficit for a left hemisphere lesion. Conclusion. The obtained data on 
the differentiated mechanisms for the development of fine and highly coordinated voluntary movements in 
the hand of patients after an ischemic stroke warrant the necessity of a further, more targeted research on 
those disorders in the post-stroke period, on order to optimize the existing rehabilitation approaches and 
improve the functional potential and quality of life of such patients.  

Keywords: ischemic stroke, fine motor skills, neuroplasticity, sensorimotor integration, rehabilitation.

(For citation: Ekusheva EV, Komazov AA. Disorders of Fine Motor Skills after a Stroke: the Processes 

of Neuroplasticity and Sensorimotor Integration.  Journal of Clinical Practice. 2019; 10(1):16–22. doi: 
10.17816/clinpract10116–22)

АКТУАЛЬНОСТЬ

Церебральный инсульт по-прежнему занима-

ет лидирующие позиции по показателям общей 

смертности в России и первичной инвалидности 

[1, 2], обусловленной резидуальным неврологиче-

ским дефектом, представленным у большей части 

пациентов стойкими двигательными нарушениями 

различной степени выраженности. У 80–90% вы-

живших после острого нарушения мозгового кро-

вообращения больных наблюдается парез верхней 

конечности [3], причем в 40% случаев двигатель-

ные нарушения в руке сохраняются пожизненно 

[4], значительно изменяя моторику пациентов по-

сле ишемического инсульта (ИИ) и полностью пе-

рестраивая их двигательный стереотип [5]. 

Дефицит тонких двигательных навыков имеет 

такое же значение для человека, как и наруше-

ние глобальных движений, поскольку оказывает 

значительное влияние на повседневную жиз-

недеятельность: в частности, при застегивании 

пуговиц, открывании двери, удерживании сто-

ловых приборов, расчесывании, письме и др. 

Нарушение мелкой моторики в кисти является 

одной из наиболее частых причин стойкой утра-

ты профессиональных навыков, социальной де-

задаптации, невозможности самообслуживания  

у пациентов после инсульта, что в итоге приводит 

к существенному снижению качества их жизни 

[6–8]. Только у 5% больных функция кисти вос-

станавливается полностью [9]. Нередко даже при 

хорошем двигательном восстановлении после ин-

сульта в той или иной степени наблюдается выра-

женный синдром «приученного неиспользования» 

кисти в повседневной практике — до 20% случаев 
[9, 10], а у большинства больных даже при хороших 
перспективах функционального восстановления  
в значительной степени наблюдается неиспользо-
вание руки и кисти [11], которое в рутинной клини-
ческой практике практически не диагностируется.

Несмотря на достаточно пристальное исследо-
вание процессов восстановления постинсультно-
го дефицита в кисти в последнее десятилетие, 
многие вопросы этого направления остаются не 
вполне изученными. В настоящее время можно 
отметить определенные успехи в области иссле-
дования процессов функционального восстанов-
ления постинсультного дефицита и реабилитации 
больных после ИИ с нарушением тонкой моторики 
[4, 9, 12–15], в том числе при помощи современ-
ных методик функционального восстановления в 
паретичной руке с использованием принципа био-
логической обратной связи («сенсорной перчат-
ки») [9], автоматизированных и роботизированных 
устройств, игровых и компьютерных стратегий [13, 
15, 16]. Вместе с тем изучение патогенеза двига-
тельных нарушений в кисти у пациентов после 
инсульта, в том числе в контексте латерализован-
ного полушарного поражения, продолжает оста-
ваться актуальным, что и явилось целью настоя-
щего исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Участники исследования
Обследовано 26 пациентов после первичного 

ИИ в бассейне средней мозговой артерии право-
го (12) или левого (14) полушария головного мозга. 
Средний возраст больных составил 55,7±7,3 года. 
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Длительность заболевания с момента инсульта —
от 6 до 12 мес. Диагноз верифицирован по резуль-
татам магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга: размер супратенториальных оча-
гов составлял от 1 до 3 см. Контрольную группу 
составили 20 сопоставимых по возрасту здоровых 
испытуемых. Все исследуемые были правшами  
и имели в той или иной степени нарушение тонкой 
моторики в кисти после ИИ. 

Критерии отбора

• возраст от 18 до 70 лет; 
• отсутствие синдрома игнорирования (неглекта), 
психических, онкологических заболеваний, вы-
раженных когнитивных и двигательных наруше-
ний и соматических болезней в стадии деком-
пенсации. 

Статистический анализ 

Для объективизации степени выраженности 
клинических симптомов использовались ориги-
нальные и унифицированные международные 
шкалы: 

• оригинальная анкета для оценки выраженно-
сти двигательных нарушений; 
• подраздел «H» шкалы для исследования 
функциональных возможностей верхней конеч-
ности для оценки тонкой моторики кисти;
• модифицированная Ноттингемская шкала для 
анализа сенсорных нарушений;
• шкала или индекс степени функциональной 
независимости и повседневной активности 
Бартела.
Для статистической оценки полученных данных 

применяли параметрические и непараметриче-
ские методы статистики с использованием кри-
териев Стьюдента и Вилкоксона/Манна–Уитни со-
ответственно, на базе компьютерной программы 
Statistica для Windows 7.0. Во всех статистических 
критериях за величину уровня значимости прини-
мали значение 0,05 (при значении р<0,05 разли-
чия или корреляции считались статистически зна-
чимыми).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациентов после ИИ наблюдались дви-
гательные нарушения в виде гемипареза легкой  
и умеренной степени выраженности: в руках мы-
шечная слабость была наибольшей, при этом дис-
тальный парез отмечался чаще и был более выра-
жен (3, реже 2 балла по оригинальной анкете для 
оценки двигательных нарушений), чем прокси-

мальный парез (2, реже 1 балл). У многих пациен-

тов (65,7%) обращало на себя внимание наличие 

на стороне поражения ульнарного двигательного 

дефекта или симптома Вендеровича (Вендерови-

ча–Россолимо) в виде сложности противостоять 

принудительному отведению приведенного мизин-

ца в сторону, указывающего даже на легкую сте-

пень поражения. У всех больных (100%) на стороне 

гемипареза определялось в той или иной степени 

нарушение тонкой моторики: диапазон значений от 

1 (15,4%) до 4 (11,5%) баллов (согласно подразде-

лу «H» шкалы для исследования двигательных на-

рушений верхней конечности). Моторный дефицит 

на ипсилатеральной или противоположной стороне 

тела в группе в целом обнаруживался в 19,2% слу-

чаев. Афферентные нарушения на стороне пареза 

определялись у подавляющего числа исследуемых 

больных (73,1%) и были представлены преимуще-

ственно нарушением сложных видов чувствитель-

ности (76,9%), среди которых чаще наблюдалось 

расстройство стереогноза (73,1%), коррелирую-

щее с худшими функциональными возможностя-

ми пациентов, оцениваемыми по шкале Бартела  

(r = -0,44 при p<0,05). Также отмечалось расстрой-

ство поверхностной (46,2%) и глубокой чувстви-

тельности, преимущественно проприоцептивной 

модальности (53,8%). На противоположной очагу 

ИИ стороне тела в 26,9% случаев были обнаружены 

афферентные нарушения — нарушение тактильной 

и проприоцептивной модальностей.

Пациенты с правополушарным ИИ достоверно 

не отличались от больных с левополушарным ИИ 

по среднему возрасту, длительности заболевания, 

размеру патологического очага и соотношению 

мужчин и женщин, что позволило корректно анали-

зировать полученные в этих группах данные. Ана-

лиз постинсультных расстройств в зависимости от 

латерализации поражения показал, что у больных 

с правополушарным ИИ достоверно чаще наблю-

дались сопоставимое снижение мышечной силы  

в проксимальных и дистальных отделах с преобла-

данием в руке, расстройство сложных видов чув-

ствительности в виде нарушения или отсутствия 

стереогноза (до 75,0%) и дискриминационной (до 

66,7%) чувствительности, а также более низкие 

функциональные возможности самих пациентов 

(43,7±5,3 по шкале Бартела). Достоверными кли-

ническими особенностями на ипсилатеральной сто-

роне у этих больных были нарушение стереогноза  

(до 16,7%) и чувство дискриминации (до 33,3%).

https://doi.org/10.17816/clinpract10116–22
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У пациентов с левополушарным ИИ на стороне 
гемипареза достоверно чаще отмечались более 
«локальный», преимущественно в дистальных 
отделах парез; спастичность, сопоставимая по 
выраженности с мышечной слабостью (2,6±1,3 
и 2,6±1,3 балла соответственно, согласно ориги-
нальной шкале для оценки выраженности дви-
гательных нарушений), преимущественно в дис-
тальном отделе руки (до 78,6%); расстройство 
проприоцептивной (до 57,1%) и поверхностной (до 
50,0%) чувствительности; а на противоположной 
гемипарезу стороне — дистальный парез в руке 
(до 28,6%) и положительный симптом Вендерови-
ча (до 21,4%).

При поражении правой гемисферы у пациентов 
после ИИ наблюдалось нарушение моторики в па-
ретичной кисти на этапе завершения выполнения 
заданий (при выполнении одноименного теста), 
тогда как при поражении левой — патология высо-
кокоординированных и согласованных движений 
при выполнении наиболее сложных заданий на 
тонкую моторику, особенно в начале их выполне-
ния и/или при условии определенных временных 
рамок для задания. Важно заметить, что у боль-
ных после левополушарного ИИ также определя-
лось нарушение дифференцированных и коорди-
нированных движений в непораженной кисти как 
в обычной жизни, так и при выполнении теста на 
тонкую моторику. У части пациентов после пра-
вополушарного ИИ (16,7%) при неврологическом 
осмотре наблюдалась неловкость правой руки, 
однако эти явления были достоверно менее вы-
ражены, чем аналогичный дефицит после пораже-
ния левой гемисферы (28,6%). Также у пациентов 
с левополушарным ИИ наблюдалась положитель-
ная корреляционная связь между выраженностью 
нарушения тонкой моторики (в одноименном те-
сте) и уровнем функциональной независимости 
согласно индексу Бартела (r=0,46 при p<0,05), 
более выраженная, чем у всех больных после ИИ 
или после правополушарного ИИ (r=0,36 и 0,32 со-
ответственно; p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало суще-
ственную представленность и определенные 
особенности наиболее сложных и высококоор-
динированных произвольных движений в кисти 
у пациентов после латерализованного ИИ. Полу-
ченные данные позволяют предположить нали-
чие дифференцированных механизмов развития 

нарушений тонких и высокоординированных про-

извольных движений в кисти у больных после 

ИИ в зависимости от латерализации супратенто-

риального поражения: диффузное расстройство 

афферентного обеспечения при правополушар-

ном поражении и билатеральный эфферентный 

дефицит при поражении левой гемисферы. На 

наш взгляд, неловкость в непораженной кисти  

у пациентов после правополушарного ИИ связана 

с существующими афферентными нарушениями, 

не предъявляемыми этими больными, а не имею-

щейся дисфункцией эфферентного потока на про-

тивоположной гемипарезу стороне.

Тонкая моторика кисти является сложным  

и многокомпонентным двигательным актом, пред-

ставляющим собой совокупность мелких высо-

кокоординированных, точных и согласованных 

движений [9]. Обсуждается важность интактного 

афферентного потока для точного контроля вы-

полнения тонких и целенаправленных сокращений 

мелких мышц кисти [12, 17–20], нарушение кото-

рого является одним из факторов, затрудняющих  

и замедляющих функциональное восстановление 

мелкой моторики. 

Известно, что процессы нейропластичности или 

способность мозга взрослого человека к струк- 

турной и функциональной реорганизации и муль-

тимодальной интеграции происходят на протя-

жении всей жизни, при этом как в двигательной, 

так и в афферентной системах, неразрывно свя-

занных между собой, наблюдаются параллельно 

происходящие пластические изменения, которые 

взаимовлияют и взаимодополняют друг друга 

[14, 17, 21, 22]. Тесное эфферентно-афферентное 

взаимодействие, или сенсомоторная интеграция, 

не ограничивается лишь М1- и S1-церебральными 

областями, существуя также между вторичными  

и третичными полями моторной и соматосенсорной 

коры головного мозга и на всех уровнях нервной 

системы, представляя таким образом структур-

но-функциональную мультимодальную динамич-

ную систему [17, 23, 24]. Существует тесная связь 

афферентной и эфферентной составляющей био-

логического процесса нейропластичности: отме-

чена реорганизация сенсорной коры в ответ на по-

вреждение двигательных зон мозга, а небольшие 

патологические процессы в области соматосен-

сорной коры могут вызывать изменения в мотор-

ных областях представительства пальцев [25], ког-

да сенсорный дефицит сочетается с нарушением 
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выполнения координированных и ловких движе-

ний [17]. Замедленность движений и неловкость 

при произвольной двигательной активности, как 

и нарушение последовательности чередования 

отдельных компонентов моторного акта при диф-

ференцированных движениях пальцев кисти у па-

циентов с поражением теменной доли, была впер-

вые описана О. Фестером в 1936 г. и представлена 

им как «афферентный парез» [26]. Это связано 

с тем, что для осуществления акта тонких целе-

направленных движений в кисти необходима пол-

ностью интактная соматосенсорная система [12], 

поэтому афферентная недостаточность приводит 

к расстройству двигательных функций в виде зна-

чительного нарушения тонких дифференциро-

ванных и целенаправленных действий из-за от-

сутствия слаженности, точности и плавности при 

их выполнении даже при сохранности мышечной 

силы и полном объеме движений [17].

На всех уровнях центральной нервной системы 

сенсорная информация с помощью различных ме-

ханизмов влияет на обеспечение, видоизменение, 

согласно двигательной задаче, и реализацию мо-

торного контроля [27]. В частности, это осущест-

вляется на всех уровнях системы двигательного 

анализатора с помощью механизмов обратной 

связи (feedback) и опережающего контроля (feed-

forward) [17]. Принцип обратной связи является 

универсальным для работы всей центральной 

нервной системы как «по горизонтали», так и «по 

вертикали», и система feedback функционирует 

постоянно и относительно медленно: она необ-

ходима для поддержания позы и регулирования 

медленных движений [17]. Механизм feed-forward 

используется при разнообразных моторных зада-

чах, в основном для быстрых движений, для снаб-

жения «опережающей» информацией в ситуации 

приспособления к различным переменным двига-

тельного акта. В отличие от механизма обратной 

связи эта система «включается» по мере необ-

ходимости, что позволяет системе двигательного 

анализатора оперативно реагировать на меняю-

щиеся условия и задачи [17, 27, 28]. Кроме того, 

афферентный поток, особенно проприоцептив-

ный, используя ранее указанные механизмы, обе-

спечивает гибкость двигательного управления. 

В частности, для точного контроля выполнения 

тонких и целенаправленных сокращений мелких 

мышц кисти необходимо наличие постоянного аф-

ферентного потока [17, 21, 27].

Следует отметить, что для осуществления лю-

бого произвольного движения необходимо непре-

рывное взаимодействие обоих полушарий голов-

ного мозга [5]. В частности, латерализованная 

моторика рук требует участия двигательных по-

лей обеих гемисфер, в том числе поля М1 [3, 5, 29, 

30], при большем вовлечении структур и систем 

контрлатерального полушария при движении од-

ной рукой [3, 31, 32]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные о дифференцированных 

механизмах развития нарушений тонких и высоко- 

координированных произвольных движений в ки-

сти у больных после ИИ свидетельствуют о не-

обходимости дальнейшего, более прицельного 

изучения данных расстройств в постинсультном 

периоде для оптимизации имеющихся методов ре-

абилитационных мероприятий и повышения функ-

циональных возможностей и качества жизни этой 

категории больных. 
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МЕТОДИКА УЛЬТРАЗВУКОВОЙ СТЕАТОМЕТРИИ 

ПРИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ:

ПИЛОТНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Российская Федерация 

Д.Ю. Венидиктова, А.В. Борсуков, А.В. Алипенкова, А.В. Еремкина, А.О. Тагиль, В.А. Трушова 

Введение. В основе метаболического синдрома лежат увеличение массы висцерального жира, 
снижение чувствительности периферических тканей к инсулину и гиперинсулинемия. Одним из 
серьезных проявлений метаболического синдрома является неалкогольная жировая болезнь пе-
чени — стеатоз и стеатогепатит. Цель — оценка эффективности диагностической методики уль-
тразвуковой стеатометрии у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени. Материалы 
и методы. Были обследованы 68 пациентов в возрасте 19–62 лет (медиана возраста 40,5 года), 
из них 30 мужчин (44,1%) и 38 женщин (55,9%), по единому диагностическому алгоритму из 7 (8) 
этапов: анкетирование, клинический осмотр, неинвазивная биоимпедансометрия, биохимический 
анализ крови, ультразвуковое исследование печени в В-режиме, определение гепаторенального 
индекса, ультразвуковая стеатометрия, биопсия печени. Результаты. У 4 пациентов (5,88%), име-
ющих клиническую картину метаболического синдрома, не было выявлено признаков стеатоза 
печени методами инструментальной диагностики; у 7 пациентов (10,3%), не имеющих клиниче-
ской картины метаболического синдрома, была диагностирована жировая инфильтрация пече-
ни. Признаки стеатогепатита присутствовали у 19 (27,9%) пациентов, признаки цирроза печени —  
у 2 (2,9%). Чувствительность и специфичность В-режима составили 60,3 и 72,6% соответственно, 
ультразвукового определения гепаторенального индекса — 44,3 и 51,9%, ультразвуковой стеа-
тометрии — 90,6 и 92,2%. Заключение. Ультразвуковая стеатометрия — информативный метод 
для скрининга неалкогольной жировой болезни печени. Корреляция (r) УЗ-данных диагностики 
стеатоза с биопсией на стадии S0 соответствует 0,81, на стадии S1 — 0,68, на стадии S2 — 0,74, на 
стадии S3 — 0,88, что свидетельствует о высокой информативности данного метода.

Ключевые слова: ультразвуковая стеатометрия, неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз  
печени, стеатогепатит, метаболический синдром.
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Трушова В.А. Методика ультразвуковой стеатометрии при неалкогольной жировой болезни пече-
ни: пилотные результаты. Клиническая практика. 2019; 10(1):23–29. doi: 10.17816/clinpract10123–29)

ULTRASOUND STEATOMETRY 

IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE: 

PILOT RESULTS 

Smolensk State Medical University, Smolensk, Russian Federation 

D.Yu. Venidiktova, A.V. Borsukov, A.V. Alipenkova, A.V. Eremkina, A.O. Tagil, V.A. Trushova

Objective. To evaluate the effectiveness of the ultrasound steatometry technique in patients with non-
alcoholic fatty liver disease. Materials  and methods. 68 patients aged 19–62 years (median age 40.5 
years) were examined, 30 men (44.1%) and 38 women (55.9%), who underwent a single diagnostic 
algorithm of 7 (8) stages: questioning, clinical examination, noninvasive bioimpedance, biochemical blood 
test, liver ultrasound in B-mode, determination of hepatorenal index, ultrasound steatometry, liver biopsy. 
Results. In 4 patients (5.88%), a remote clinical picture of the metabolic syndrome, fatty liver infiltration was 
diagnosed. Signs of steatohepatitis were present in 19 (27.9%) patients, signs of cirrhosis — in 2 (2.9%). 
The sensitivity and specificity were 60.3% and 72.6%, respectively, for the  B-mode, 44.3% and 51.9%, 
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respectively, for the ultrasound measurement of the hepatorenal index, 90.6% and 92.2%, respectively, 
for ultrasonic steatometry. Conclusion. Ultrasound steatometry is an informative method for screening  
of patients with non-alcoholic fatty liver disease. Correlation (r) of the ultrasound diagnosis of steatosis 
with biopsy at the stage S0 corresponds to 0.81, at the stage S1 — to 0.68, at the stage S2 — to 0.74, at 
the stage S3 — to 0.88, that indicates a high information value of this method.

Keywords: ultrasound steatometry, non-alcoholic fatty liver disease, liver steatosis, steatohepatitis, 
metabolic syndrome.

(For citation: Venidiktova DYu, Borsukov AV, Alipenkova AV, Eremkina AV, Tagil A O, Trushova VA. Ultrasound 

Steatometry in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: Pilot Results.  Journal of Clinical Practice. 
2019; 10(1):23–29. doi: 10.17816/clinpract10123–29)

ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС), в основе которого 

лежат увеличение массы висцерального жира, сни-

жение чувствительности периферических тканей 

к инсулину и гиперинсулинемия, является собира-

тельным понятием, объединяющим группу заболе-

ваний или патологических состояний [1]. Ожирение 

в настоящее время представляет собой глобальную 

эпидемию, которой все чаще заболевают не только 

лица социально активной, трудоспособной возраст-

ной группы (25–60 лет), но и дети. У женщин МС 

встречается реже, чем у мужчин. Согласно прогно-

зам, прирост количества пациентов с МС к 2025 г. 

составит около 50%. Распространенность МС в раз-

ных странах достигает 20–40% [2, 3]. 

Сердечно-сосудистая заболеваемость и смерт-

ность среди пациентов с МС существенно выше по 

сравнению с лицами, не страдающими метаболи-

ческим синдромом [4, 5]. Наличие МС в несколько 

раз повышает риск развития таких патологиче-

ских состояний, как артериальная гипертензия и 

сахарный диабет 2-го типа; имеется высокий риск 

развития не только сердечно-сосудистых, кожных, 

психических, неврологических заболеваний, но и 

патологических изменений в печени: в частности, 

одним из серьезных проявлений МС является не-

алкогольная жировая болезнь печени — стеатоз 

и стеатогепатит с вариантами степени тяжести, 

такими как фиброз, цирроз, гепатоцеллюлярная 

карцинома [6, 7]. Ввиду широкого спектра патоло-

гических изменений, связанных с наличием МС, 

имеется острая необходимость в поиске оптималь-

ного и наиболее эффективного диагностического 

комплекса для единомоментной оценки большо-

го числа параметров: выраженности подкожного 

и висцерального жира, распределения жировой 

ткани, а также наличия, характера и степени про-

явления жирового гепатоза [8–12]. 

Целью исследования стала оценка эффектив-
ности диагностической методики ультразвуковой 
стеатометрии у пациентов с неалкогольной жиро-
вой болезнью печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе Проблемной научно-исследователь-
ской лаборатории «Диагностические исследова-
ния и малоинвазивные технологии» Смоленско-
го государственного медицинского университета  
в 2017–2018 гг. были обследованы 68 пациентов  
в возрасте 19–62 лет (медиана возраста 40,5 года), 
из них 30 мужчин (44,1%) и 38 женщин (55,9%).

Критерии включения: 

• согласие на участие в исследовании; 
• возраст старше 18 лет; 
• >33% жировой ткани у женщин и >20% у муж-
чин по данным неинвазивной биоимпедансоме-
трии; 
• отсутствие регулярного приема лекарствен-
ных препаратов; 
• употребление алкоголя не более 30 г в день 
для мужчин и 20 г в день для женщин. 

Критерии исключения: 

• отказ пациента от участия в исследовании; 
• наличие жировой ткани <33% жировой ткани 
у женщин, <20% – у мужчин по данным неинва-
зивной биоимпедансометрии; 
• регулярный прием лекарств; 
• употребление алкоголя выше установленной 
нормы; 
• >1 балла по опроснику CAGE (от Cut, Annoyed, 
Guilty, Eye-opener — скрининговое исследова-
ние алкоголизма) [13].
Все пациенты были обследованы по единому 

диагностическому алгоритму, который включал  
в себя 7 (8) этапов.

https://doi.org/10.17816/clinpract10123–29
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1-й этап. Анкетирование (выявление жалоб, ко-
торые свидетельствуют о наличии заболевания 
печени, сопутствующей патологии органов и си-
стем органов, сахарного диабета 1-го и 2-го типа, 
отягощенного семейного анамнеза, о характере 
питания и употребления алкогольных напитков).

2-й этап. Клинический осмотр пациента с оцен-
кой роста (см), веса (кг), индекса массы тела (кг/
м2), объема талии (см), объема бедер (см), артери-
ального давления (мм рт.ст.).

3-й этап. Неинвазивная биоимпедансометрия 
(оценка выраженности жирового сектора организма 
в процентном соотношении с целью определения 
возможности участия пациента в данном исследова-
нии). Анализ состава тела выполнялся на биоимпе-
дансных весах Omron BF-212 (HBF-212-EW, Китай).

4-й этап. Биохимический анализ крови с оцен-
кой показателей аланинаминотрансферазы, ас-
партатаминотрансферазы, гамма-глутамилтранс-
феразы, общего белка, альбумина, холестерина, 
глюкозы, креатинина для выявления наличия вос-
палительного процесса в ткани печени, цирроза 
печени, сопутствующей патологии почек, сахарно-
го диабета, холестеринемии. 

5-й этап. Ультразвуковое исследование печени 
на аппарате Hitachi Preirus (Япония) в В-режиме  
с оценкой размеров органа (мм), эхогенности, зву-
копроводимости, визуализации крупных сосудов  
и желчных протоков с определением выраженно-
сти жировой инфильтрации печени. 

6-й этап. Определение гепаторенального ин-
декса (ГРИ) на аппарате Hitachi Preirus в В-режи-
ме с построением гистограммы. Корректировка 
показателей осуществлялась с учетом наличия/
отсутствия у пациентов сопутствующей патологии 
со стороны почек.

Рис. 1. Методика проведения ультразвуковой стеа-
тометрии 

Примечание. 1 — печень, 2 — активная зона измере-

ния, 3 — количественный показатель стеатометрии 

(коэффициент затухания ультразвуковой волны).

7-й этап. Ультразвуковая стеатометрия печени 
на аппарате «БИОСС Ангиодин Соно-П/Ультра» 
(Россия) с визуальной и количественной оценкой 
коэффициента затухания ультразвуковой вол-
ны (дБ/см) (рис. 1). Исследование выполнялось  
в положении пациента лежа на спине с отведен-
ной за голову рукой. Измерение проводилось нато-
щак, датчик устанавливался в VI–VIII межреберье 
по средней подмышечной линии [14, 15]. Для опре-
деления выраженности стеатоза использовалась 
шкала (дБ/см), коррелирующая со степенью стеа-
тоза по данным биопсии печени.

Рис. 2. Ультразвуковое исследование печени  
в мультипараметрическом режиме 

Примечание. (а) — ультразвуковое исследование пе-

чени в В-режиме (увеличение органа в размере, эхоген-

ность повышена, звукопроводимость снижена, мелкие  

и средние сосуды не визуализируются). (б) — ультразву-

ковое определение гепаторенального индекса (ГРИ 0,84).  

(в) — ультразвуковая стеатометрия (коэффициент за-

тухания ультразвуковой волны 3,37 дБ/см).

(а)

(б)

(в)
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Таблица

Клинико-диагностическая характеристика выборки

Параметр

Стеатоз
выявлен*
абс. (%)

Стеатоз  
отсутствует*

абс. (%)

Всего
абс. (%)

Пол

Женщины 36 (52,9)  2 (2,9) 38 (55,8)

Мужчины 26 (38,2) 4 (5,9) 30 (44,1)

Индекс массы тела, кг/м2

>25  57 (83,8)  4 (5,9)  61 (89,7)

<25  7 (10,3) 0 (0)  7 (10,3)

Доля жировой ткани в организме, %

>33% жировой ткани у женщин 
>20% у мужчин

 62 (91,2)  6 (8,8)  68 (100)

один из основных признаков наличия у пациента 
метаболического синдрома, а именно параметр 
объем талии/объем бедер, увеличен у 48 (70,6%) 
пациентов, индекс массы тела превышает нор-
мальные значения у 61 (89,7%), причем ожи-
рение III–IV степени присутствует у 22 (32,4%); 
67 пациентов (98,5%) страдают артериальной 
гипертензией (табл.). У 4 (5,88%) пациентов  
с наличием метаболического синдрома, не было 
выявлено признаков стеатоза печени методами 
инструментальной диагностики, у 7 (10,3%), не 
имеющих клинической картины метаболическо-
го синдрома, диагностирована жировая инфиль-
трация печени (рис. 2). Признаки стеатогепатита 
присутствовали у 19 (27,9%) пациентов, призна-
ки цирроза печени — у 2 (2,9%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ультразвуковая стеатометрия — информатив-
ный метод для скрининга неалкогольной жировой 
болезни печени при минимально и максимально 
выраженном стеатозе. 

Корреляция (r) УЗ-данных диагностики стеато-
за с биопсией на стадии S0 соответствует 0,86, на 
стадии S3 — 0,85, что свидетельствует о высокой 
информативности данного метода. 

Развитие стеатоза печени ассоциировано с уве-
личением количества жировой ткани в организме, 
что говорит о необходимости включения ультра- 
звуковой стеатометрии и неинвазивной биоимпе-
дансометрии в диагностический алгоритм у паци-
ентов данной группы. 

8-й этап. Биопсия печени (n=21) с последующим 
гистологическим исследованием микропрепара-
тов с использование шкал SAF (steatosis, activity, 
fibrosis — шкала стеатоза, активности и фиброза) 
и NAS (NAFLD activity score — шкала активности 
неалкогольной жировой болезни печени):

S0 — нет стеатоза: <2,19 дБ/см;
S1 — минимальный стеатоз: <5% гепатоцитов 

со стеатозом; 2,2–2,29 дБ/см;
S2 — умеренный стеатоз: <6–32% гепатоцитов 

со стеатозом; 2,3–2,9 дБ/см;
S3 — выраженный стеатоз: <33–100% гепатоци-

тов со стеатозом; >2,9 дБ/см.
Статистическая обработка данных с определе-

нием корреляционной связи проведена в програм-
ме STATISTICA 6.0. Выдвигались следующие ста-
тистические гипотезы: 

• Н0: при попарном сравнении информатив-
ность методов (количество пациентов, у кото-
рых были получены данные, идентичные гисто-
логическому методу) одинаковая в одинаковые 
временные периоды; 
• Н1: информативность методов значимо отли-
чается. 
Результаты попарного сравнения информатив-

ности методов на разных этапах наблюдения за 
пациентом считались статистически значимыми 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе данных, полученных на 2-м эта-
пе диагностического алгоритма, отмечено, что 

https://doi.org/10.17816/clinpract10123–29
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Уровень глюкозы, ммоль/л

Нарушение толерантности к углеводам 8 (11,8) 1 (1,45) 9 (13,2)

Сахарный диабет 2-го типа 15 (22,1) 0 (0) 15 (22,1)

Уровень холестерина, ммоль/л

>5,2 12 (17,6) 0 (0) 12 (17,6)

<5,2 11 (16,2) 2 (2,9) 13 (19,1)

Уровень АСТ/АЛТ, ед/л, при выходе показателей за пределы референсных значений

<0,91 19 (27,9) 0 (0) 19 (27,9)

Объем талии/бедер, см

>0,9 у мужчин и >0,85 у женщин 44 (64,7) 4 (5,88) 48 (70,6)

Уровень систолического артериального давления, мм рт.ст.

<135 0 (0) 2 (2,9) 2 (2,9)

135–170 49 (72,1) 3 (4,4) 52 (76,5)

>170 14 (20,6) 1 (1,45) 15 (22,1)

Таблица (окончание)

Примечание. * — по результатам 7 (8) этапов диагностического алгоритма, чувствительность и специфичность 

В-режима составили 60,3 и 72,6% соответственно, ультразвукового определения гепаторенального индекса — 

44,3 и 51,9%, ультразвуковой стеатометрии волны — 90,6 и 92,2%. Корреляционная связь между данными гисто-

логического исследования биоптатов печени и мультипараметрического ультразвукового исследования приведе-

на на рис. 3. АЛТ/АСТ — аланин-/ аспартатаминотрансфераза.

Примечание. ГРИ — гепаторенальный индекс (УЗИ), SM — ультразвуковая стеатометрия.

Рис. 3. Диаграмма: корреляция мультипараметрического ультразвукового исследования с гистологическим 
стадированием стеатоза по биопсии печени 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

КАРДИООНКОЛОГИЯ. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ
ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ КАРДИОТОКСИЧНОСТИ 
НА ФОНЕ ХИМИОТЕРАПИИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

ФМБА России, Москва, Российская Федерация 

Е.В. Плохова, Д.П. Дундуа 

Современные методы диагностики и лечения онкологических заболеваний привели к улучше-
нию выживаемости пациентов и снижению смертности от рака. Тем не менее осложнения про-
тивоопухолевой терапии нередко оказывают неблагоприятное воздействие на сердечно-сосу-
дистую систему. В результате прямого влияния лучевой и химиотерапии на сердце происходит 
повреждение кардиомиоцитов, эндокарда и клапанов сердца, развитие дисфункции миокарда и/или 
сердечной недостаточности, которое определяется как кардиотоксичность. Сердечная недостаточ-
ность на фоне терапии рака была связана с 3,5-кратным увеличением риска смертности в сравнении  
с таковой при идиопатической кардиомиопатии. При этом определение риска кардиотоксичности за-
частую представляется сложной задачей, что обусловлено различной восприимчивостью пациентов 
к тем или иным препаратам, назначением комбинированной противоопухолевой терапии, в том числе 
в сочетании с лучевым методом воздействия. Именно поэтому вероятность и сроки развития кардио- 
токсичности могут варьировать и не всегда зависят от исходного риска. Рекомендации по ведению 
таких пациентов в большинстве случаев основаны на мнении экспертов. В данной статье приведены 
рекомендации по профилактике и терапии кардиотоксичности, изложенные в согласительном доку-
менте Европейского общества кардиологов 2016 г.

Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, дисфункция левого желудочка, сердеч-
ная недостаточность. 

(Для цитирования: Плохова Е.В., Дундуа Д.П. Основные принципы профилактики и лечения кар-
диотоксичности на фоне химиотерапии у онкологических пациентов. Клиническая практика. 2019; 
10(1):31–41. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract10131–41)

CARDIOONCOLOGY. BASIC PRINCIPLES OF PREVENTION 
AND TREATMENT OF CARDIOTOXICITY IN CANCER PATIENTS 

Advances in the diagnostics and treatment of cancer have led to improved survival of patients and 
decreased mortality. Cardiovascular complications (CVC) however, are  among the most frequent side 
effects of anticancer treatment, which can have an adverse effect on the prognosis. This may be the result 
of cardiotoxicity, which involves direct effects of the radiation therapy and /or chemotherapy on the heart 
function and structure. Heart failure with cancer therapy was associated with a 3.5-fold increase in the risk 
of mortality compared with idiopathic cardiomyopathy.  The cardiotoxicity risk assessment is often difficult, 
due to the different susceptibility of patients to drugs and their combinations, and coadministration of 
radiation therapy. Therefore, the likelihood of development and the time of occurrence of cardiotoxicity may 
vary and not always depend on the initial risk. Strategies for managing such patients are in most cases 
based on the expert opinion. This article provides recommendations for the prevention and therapy of 
cardiotoxicity, set out in the consensus of the European Society of Cardiology 2016.

Keywords: cardiooncology, cardiotoxicity, left ventricular dysfunction, heart failure.
(For citation: Plokhova E, Doundoua D. Cardiooncology. Basic Principles of Prevention and Treatment 
of Cardiotoxicity in Cancer Patients. Journal of Clinical Practice. 2019; 10(1):32–42. doi: https://doi.
org/10.17816/clinpract10131–41)

Federal Research and Clinical Center FMBA, Moscow, Russian Federation

E.V. Plokhova, D.P. Doundoua 

https://doi.org/10.17816/clinpract10130–40



31www.clinpractice.ru

19
Том 10 №1

ОПРЕДЕЛЕНИЕ РИСКА 

КАРДИОТОКСИЧНОСТИ, ЭТАПЫ СКРИНИНГА

Очевидно, что для успешного лечения пациента 
с онкологическим заболеванием и минимизации 
побочных эффектов кардиотоксической терапии 
требуется совместная работа кардиолога и он-
колога. Относительно недавно появилась новая 
интегральная специальность — кардиоонкология, 
цель которой — предупредить и своевременно 
лечить сердечно-сосудистые осложнения, возни-
кающие при химио- и лучевой терапии онкологи-
ческого заболевания [1]. Одной из важных задач 
кардиоонкологии является определение пациен-
тов с высоким риском кардиотоксичности. 

Кардиотоксичностью принято считать сниже-
ние насосной функции сердца при применении 
препаратов противоопухолевого действия и/или 
ионизирующего излучения [2]. При этом другие 
причины, отрицательно влияющие на сократи-
тельную функцию сердца, должны быть исключе-
ны. Согласно документу Европейского общества 
кардиологов, кардиотоксичность определяется 

Сердечно-сосудистые
заболевания

Сердечно-сосудистые 
факторы риска

Сердечная недостаточность  
(с сохранной или сниженной ФВ)

Бессимптомная дисфункция ЛЖ (ФВ<50%  
или повышение NT-proBNP*)

ИБС (инфаркт миокарда, стенокардия, доказанная ишемия миокар-
да, аортокоронарное шунтирование или чрескожное коронарное 
вмешательство)

Умеренная или тяжелая клапанная болезнь сердца  
с гипертрофией ЛЖ и/или поражением ЛЖ

Артериальная гипертония с гипертрофией ЛЖ

Гипертрофическая кардиомиопатия

Дилатационная кардиомиопатия

Рестриктивная кардиомиопатия

Саркоидоз сердца с поражением миокарда

Нарушения ритма сердца (фибрилляция предсердий,  
желудочковые тахиаритмии)

Возраст (<18 лет; >50 лет  
для трастузумаба; >65 лет 
для антрациклинов)

Семейный анамнез ранних 
ССЗ (<50 лет)

Артериальная гипертония

Сахарный диабет

Гиперхолестеринемия

Курение

Злоупотребление алкоголем

Ожирение

Гиподинамия 

Предшествующая противоопухолевая терапия

Предшествующая терапия антрациклинами
Предшествующая лучевая терапия грудной клетки или средостения

Таблица 1

Факторы риска кардиотоксичности [3]

Примечание. ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса, ССЗ — сердеч-

но-сосудистые заболевания, NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide) — N-концевой пептид натрийуретиче-

ского гормона, *— NT-proBNP >400 пг/мл в отсутствие других причин.

как снижение сократительной функции сердца, 
характеризуемое уменьшением фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) более чем на 10% до 
уровня менее 53%. Снижение должно быть под-
тверждено повторным исследованием ФВ ЛЖ спу-
стя 3 нед [3]. 

Важно отметить, что частота возникновения, 
время клинической манифестации и тяжесть про-
явлений кардиотоксичности могут различаться  
в зависимости от выбранного противоопухолевого 
лечения, кумулятивной дозы препарата, а также 
наличия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и их факторов риска (табл. 1). Некоторые виды 
лечения приводят к развитию кардиотоксичности 
на ранних этапах, другие — только годы спустя. 
Она может быть обратимой (так называемая кар-
диотоксичность II типа) или вызывать прогресси-
рующее необратимое повреждение миокарда (так 
называемая кардитоксичность I типа). Кроме того, 
комбинация препаратов или их сочетание с луче-
вой терапией могут усиливать кардиотоксический 
эффект [3]. 
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До начала терапии всем без исключения па-
циентам следует провести тщательную клиниче-
скую оценку, собрать анамнез, оценить наличие 
сердечно-сосудистых факторов риска или ССЗ, 
провести объективный осмотр, оценить элек-
трокардиограмму (ЭКГ), в том числе интервал 
QT. Необходимо определить вероятную кардио- 
васкулярную токсичность выбранной терапии, 
ожидаемое преимущество противоопухолевого 
лечения и прогноз [4]. 

Исходно следует оценить размеры и сократи-
тельную функцию сердца (по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ), в том числе speckle-tracking-ЭхоКГ, 
радионуклидной диагностики или магнитно-резо-
нансной томографии), определить уровень сер-
дечных биомаркеров, таких как тропонин и пред-
сердный натрийуретический пептид [5]. 

Существуют различные модели по оценке риска 
кардиотоксичности, однако ни одна из них не изуче-
на в проспективных исследованиях. Поэтому в на-
стоящее время предпочтителен комплексный инди-
видуальный подход с учетом всех факторов риска. 
Согласно предложенной модели (табл. 2), риск зави-
сит не только от факторов, связанных с пациентом, 
но и от выбранного противоопухолевого лечения [4]. 

Если риск кардиотоксичности умеренный, вы-
сокий или очень высокий, то больной до начала  

химиотерапии должен быть обследован кардио-
логом. Больным низкого и очень низкого риска до-
статочно собрать анамнез, провести объективный 
осмотр, оценить ЭКГ до и после химиотерапии. Боль-
ным умеренного риска до и после химиотерапии до-
полнительно проводят ЭхоКГ, определяют уровень 
биомаркеров — тропонина и предсердного натрий-
уретического пептида, при наличии показаний про-
водят нагрузочные пробы, мониторирование ЭКГ  
и артериального давления. Больным высокого  
и очень высокого риска кроме вышеперечисленного 
может понадобиться инвазивная или неинвазивная 
диагностика ишемической болезни сердца, пораже-
ний аорты, периферических артерий, оценка состоя-
ния перикарда и др. В случае высокого сердечно-со-
судистого риска при планируемой кардиотоксичной 
терапии или при осложнениях противоопухолевой 
терапии консультация кардионколога становится 
необходимой [4].

ПРОФИЛАКТИКА КАРДИОТОКСИЧНОСТИ

Сроки и объем кардиопротекции (табл. 3) зави-
сят от полученных клинических и лабораторно-ин-
струментальных данных. Если исходно на скрининге 
выявлены ССЗ или неконтролируемые сердечно-со-
судистые факторы риска, следует добиться их кор-
рекции и компенсации заболевания [3]. 

Таблица 2

Риск кардиотоксичности в зависимости 
от химиотерапевтических препаратов и факторов риска пациента [4]

Факторы риска

Зависимые от препарата
Зависимые от пациента

1 балл на 1 фактор риска) 
Высокий (4 балла):
Антрациклины, циклофосфамид,  
ифосфамид, клофарабин, герцептин
Умеренный (2 балла):
Доцетаксел, пертузумаб, сунитиниб, сорафиниб
Низкий (1 балл):
Дазатиниб, бевацизумаб, иматиниб, Лапатиниб
Очень низкий (0 баллов):
Этопозид, ритуксимаб, талидомид

Кардиомиопатия или сердечная недостаточность
Ишемическая болезнь сердца или ее эквиваленты 
(периферический атеросклероз)
Артериальная гипертония
Сахарный диабет
Терапия антрациклинами в анамнезе или сопут-
ствующая терапия антрациклинами
Предшествующая или сопутствующая радиацион-
ная терапия
Возраст <15 лет или >65 лет
Женский пол

Общий риск кардиотоксичности (количество баллов в зависимости от назначенного  
химиотерапевтического препарата + 1 балл за каждый фактор риска, зависимый от пациента): 
>6 баллов — очень высокий риск 
5–6 баллов — высокий риск
3–4 балла — умеренный риск
1–2 балла — низкий риск 
0 баллов — очень низкий риск
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С онкологом также обсуждают возможность мо-
дификации или изменения схемы лечения основного 
заболевания, в том числе выбор менее кардиоток-
сичной терапии. Коррекция схем введения химиоте-
рапевтических препаратов или снижение дозировок, 
минимизация лучевой нагрузки, где это возможно, — 
также зона профессиональной ответственности онко-
лога. Так, например, для профилактики кардиотоксич-
ности на фоне антрациклинов, особенно у пациентов 
с умеренным/высоким риском, следует рассмотреть 
вопрос об уменьшении кумулятивной дозы препара-
та, использовании непрерывных инфузий (до 48–96 ч)  
с целью снижения пиковых уровней в плазме, приме-
нении аналогов (эпирубицин, пиксантрон), а также ли-
посомального доксорубицина [3].

Среди нефармакологических методов профилак-
тики особое место занимают регулярные упражне-
ния и физические нагрузки, которые особенно на 
фоне приема антрациклинов позволяют снизить 
количество и тяжесть побочных эффектов химио-

Таблица 3

Кардиопротективные меры [3]

Химиотерапевтические препараты Кардиопротективные меры

Все химиотерапевтические препараты

Выявление и коррекция сердечно-сосудистых 
факторов риска

Лечение сопутствующих заболеваний (ИБС, АГ, ХСН, 
периферического атеросклероза)

Оценка интервала QTс, профилактика тахикардии типа «Пируэт»:
• избегать назначения препаратов, удлиняющих интервал QT
• контроль электролитов в крови

Минимизировать лучевую нагрузку

Антрациклины и их аналоги

Ограничение кумулятивной дозы (мг/м2):
• Даунорубицин <800
• Доксорубицин <360
• Эпирубицин <720
• Митоксантрон <160
• Идарубицин <150

Изменение способа доставки (липосомный доксорубицин)

Дексразоксан как альтернатива

иАПФ или БРА

Бета-блокаторы

Статины

Аэробные физические нагрузки

Транстузумаб
иАПФ

Бета-блокаторы

Примечание. АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная 

недостаточность, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА — блокаторы рецепторов к ангио-

тензину II, QTс — корригированный интервал QT.

терапии, сократить продолжительность госпитали-
зации, увеличить толерантность к нагрузкам, обе-
спечить адекватную работу сердечно-сосудистой  
и дыхательной систем [6].

В ряде случаев необходимо рассмотреть вопрос 
о превентивном назначении кардиотропной тера-
пии, если у пациента до начала лечения: 

1) определяется высокий или очень высокий риск 
кардиотоксичности и/или; 
2) повышен уровень тропонина или натрийурети-
ческого пептида и/или; 
3) отмечено снижение ФВ ЛЖ <53% и/или; 
4) имеются предвестники развития сердечной 
недостаточности в виде снижения глобальной 
продольной сократимости по данным speckle-
tracking-ЭхоКГ [3]. 
К таким классам препаратов относят ингибито-

ры ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ)  
и блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА),  
бета-блокаторы, статины. 
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Дисфункция ЛЖ и сердечная недостаточность 
являются наиболее частыми и серьезными ос-
ложнениями противоопухолевого лечения, при-
водящими к росту ССЗ и смертности. Известно, 
что такие лекарственные препараты, как иАПФ, 
БРА и бета-блокаторы, способны замедлять ре-
моделирование ЛЖ. В частности, доказано, что 
иАПФ как в краткосрочной, так и долгосрочной 
перспективе уменьшают дилатацию ЛЖ, значимо 
повышают ФВ ЛЖ у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) и систолической 
дисфункцией, а также после инфаркта миокарда 
[7]. Преимущество в сравнении с плацебо было по-
казано и для бета-блокаторов по влиянию на раз-
меры ЛЖ и ФВ у пациентов с ХСН [8]. 

Эти группы препаратов были изучены у пациен-
тов, получающих химиотерапию. При проведении 
высокодозовой химиотерапии антрациклинами 
кардиотоксичность отмечается до 50% случаев. 
Своевременное подключение медикаментозной 
терапии, направленной на профилактику дис-
функции миокарда, снижает риск кардиотоксич-
ности в несколько раз, позволяет не прекращать 
спасительную для них химиотерапию [9]. 

Метаанализ данных рандомизированных и об-
сервационных исследований (n=2015), где пре-
вентивная кардиопротективная стратегия у па-
циентов на фоне химиотерапии с нормальной ФВ  
и без ХСН сравнивалась с контрольной группой, 
показал, что первичная конечная точка (сниже-
ние ФВ ЛЖ, развитие сердечной недостаточно-
сти) достоверно реже наблюдалась при приме-
нении дексразоксана, статинов, бета-блокаторов  
и антагонистов ангиотензина II [10]. S. Yun и соавт. 
в своем метаанализе также показали положи-
тельное влияние бета-блокаторов и антагонистов 
ангиотензина II на ФВ ЛЖ, однако их преимуще-
ство наблюдалось у пациентов, получавших высо-
кие дозы антрациклинов. Следует отметить, что  
в этом анализе данные были объединены для обе-
их групп препаратов [11].

В другом метаанализе 8 исследований (n=1048) 
оценивалось влияние иАПФ/БРА или бета-блока-
торов на развитие дисфункции ЛЖ или сердечной 
недостаточности при проведении терапии антра-
циклином с/без транстузумаба. Не было получено 
различий в изменении ФВ ЛЖ или развитии сер-
дечной недостаточности между группой пациен-
тов, получающих иАПФ/БРА, и группой контроля, 
в то время как использование бета-блокаторов 

было связано со значительно меньшим снижением 
ФВ ЛЖ по сравнению с плацебо за исключением 
пациентов, которые получали только химиотера-
пию антрациклинами. В группе бета-блокаторов 
достоверно реже наблюдалось развитие сердеч-
ной недостаточности. Авторы указывают на воз-
можную недостаточную мощность исследования 
(низкая частота событий) и небольшой размер вы-
борки в большинстве исследований, что для по-
лучения окончательных выводов требует прове-
дения крупных проспективных наблюдений [12]. 
Пока нет исследований, в которых сообщалось 
бы о долгосрочном результате профилактических 
методов лечения после прекращения приема как 
антрациклинов, так и кардиопротекторов.

Х. Bosch и соавт. показали, что профилактиче-
ское назначение комбинированной терапии иАПФ 
эналаприлом и бета-блокатором карведилолом у 
пациентов без дисфункции ЛЖ, подвергшихся те-
рапии антрациклинами, предотвращало снижение 
ФВ ЛЖ <45% и развитие сердечной недостаточ-
ности спустя 6 мес после лечения. Средняя суточ-
ная доза эналаприла к концу лечения составила 
8,6±5,9 мг, а карведилола — 23,8±17 мг [13]. 

Н. Nakamae и соавт. [14] на небольшом коли-
честве больных (n=40) продемонстрировали кар-
диопротективный эффект БРА валсартана в дозе 
80 мг/сут, который назначался одновременно со 
схемами, содержащими антрациклин. Ряд ученых 
[15] определил, что за счет блокады активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
подавления системного воспаления и оксида-
тивного стресса, БРА телмисартан способен пре-
дотвращать развитие острой антрациклининду-
цированной кардиотоксичности и поддерживать 
систолическую функцию ЛЖ на протяжении 12 
мес после терапии. 

В недавнем рандомизированном проспектив-
ном плацебоконтролируемом исследовании [16] 
у пациентов с раком молочной железы и без со-
путствующих ССЗ, получавших антрациклины, 
оценивалось влияние БРА кандесартана (средняя 
суточная доза составила 23±11 мг) и бета-блока-
тора метопролола сукцината (средняя суточная 
доза 68±34 мг) на функцию ЛЖ. Назначение кан-
десартана в сравнении с плацебо сопровожда-
лось меньшим снижением ФВ ЛЖ, чем в группе 
контроля, но не влияло на глобальную продоль-
ную сократимость, диастолическую функцию  
и уровень сердечных биомаркеров (тропонин I), 

https://doi.org/10.17816/clinpract10130–40



35www.clinpractice.ru

19
Том 10 №1

в то время как метопролола сукцинат не преду-

преждал снижения ФВ ЛЖ, ассоциированного  

с химиотерапией. Хотя в другом исследовании пре-

вентивное назначение бета-блокаторов (включая 

метопролол, атенолол, карведилол, пропранолол, 

бисопролол, лабеталол или надолол) у пациентов 

с исходно нормальной ФВ ЛЖ в начале лечения 

трастузумабом и антрациклинами было ассоции-

ровано с более низкой частотой сердечной недо-

статочности во время и после химиотерапии [17]. 

Раннее назначение бета-блокаторов пациентам 

с субклинической дисфункцией ЛЖ, получавшим 

антрациклины и трастузумаб, способствовало по-

вышению глобальной продольной сократимости 

и ФВ ЛЖ [18]. Вероятно, не все бета-блокаторы 

обеспечивают кардиопротективный эффект. Ис-

ходя из накопленного опыта, предпочтительнее 

применение карведилола [19] и небиволола [20]. 

Влияние метопролола до конца не ясно. Неселек-

тивные бета-блокаторы, такие как пропранолол, 

способны, наоборот, потенциировать кардиоток-

сичность, связанную с ингибированием бета-2 

активности [21]. Протективный эффект карведи-

лола, который также является неселективным, 

вероятно, обусловлен его антиоксидантными 

свойствами [19]. 

Для онкологических пациентов с исходно низ-

ким риском кардиотоксичности, которым плани-

руется терапия антрациклинами в высоких дозах 

(>250–300 мг/м2 доксорубицина или его эквива-

лента), вопрос о превентивном назначении иАПФ, 

БРА или бета-блокаторов остается спорным [3]. 

Оценка кардиопротективного эффекта стати-

нов у пациентов, получающих химиотерапию, про-

водилась в немногих исследованиях. По данным 

ретроспективного анализа было показано, что 

превентивное назначение статинов женщинам  

с раком молочной железы (n=628), находящимся 

на терапии антрациклинами, предотвращало раз-

витие сердечной недостаточности в сравнении  

с группой контроля [22]. В другой работе пациенты 

(n=40) получали по 40 мг аторвастатина во время 

лечения антрациклинами. В группе приема стати-

на через 6 мес терапии в сравнении с группой кон-

троля не наблюдалось повышения С-реактивного 

белка, а также было значительно менее выраже-

но снижение ФВ ЛЖ и увеличение конечно-диа-

столического и систолического размера ЛЖ. Та-

кой результат авторы объясняют плейотропными 

эффектами статинов, в том числе антиоксидант-

ным и противовоспалительным действием [23]. 

Требуются дальнейшие рандомизированные про-

спективные исследования для определения роли 

статинов в профилактике кардиотоксичности. 

Влияние кардиопротективной терапии на про-

филактику транстузумабопосредованной кардио- 

токсичности несколько противоречиво. Тран-

стузумаб относится к препаратам с обратимым 

действием на миоциты и способен вызывать кар-

дитоксичность II типа во время лечения, однако 

долгосрочные наблюдения (до 10 лет) не показа-

ли позднего эффекта после лечения транстузума-

бом. 

В рандомизированном двойном слепом пла-

цебоконтролируемом исследовании пациенты  

с HER2-позитивным раком молочной железы 

были распределены в группу приема периндопри-

ла (средняя суточная доза 6,8±2 мг), бисопролола 

(средняя суточная доза 7,7±3 мг) или плацебо на 

весь период лечения транстузумабом. В резуль-

тате снижение ФВ ЛЖ наблюдалось в меньшей 

степени у пациентов, получавших бисопролол 

(-1±5%), по сравнению с группами периндоприла 

(-3±4%) и плацебо (-5±5%) (p=0,001). Использова-

ние периндоприла и бисопролола было независи-

мым предиктором поддержания нормальной ФВ 

ЛЖ на фоне терапии транстузумабом, однако не 

оказало положительного влияния на профилакти-

ку ремоделирования миокарда. После 17 циклов 

трастузумаба прирост индексированного диасто-

лического объема ЛЖ у пациентов, получавших 

периндоприл, бисопролол или плацебо, не отли-

чался [24].

В другом рандомизированном исследовании 

профилактическое назначение БРА кандесартана 

(32 мг/сут) на фоне лечения транстузумабом у па-

циентов с раком молочной железы не предотвра-

щало снижения ФВ ЛЖ. Кроме того, кандесартан 

не оказывал влияния на уровень предсердного 

натрийуретического пептида и высокочувстви-

тельного тропонина [25]. 

Таким образом, требуются дальнейшие ис-

следования по оценке влияния «кардиопротек-

тивных» препаратов на профилактику кардио- 

токсичности II типа. Назначение иАПФ/БРА и 

бета-блокаторов пациентам высокого/очень вы-

сокого риска на фоне лечения антрациклинами 

(особенно в высоких дозах) кажется более оправ-

данным. Однако до сих пор неясны сроки тера-

пии, оптимальные дозы препаратов. 
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Альтернативным подходом раннего назначения 
иАПФ/БРА и/или бета-блокаторов могут стать ди-
намическое наблюдение за пациентом и своевре-
менное начало кардиопротективной терапии при 
появлении начальных признаков субклинической 
дисфункции ЛЖ. 

К таким признакам в настоящее время относят 
повышение биомаркеров — тропонина или пред-
сердного натрийуретического пептида. Было пред-
ложено оценивать уровень тропонина или натрий- 
уретического пептида исходно, после проведенного 
курса и перед каждым циклом антрациклинов, од-
нако на сегодняшний день данная стратегия не оце-
нена в плане долгосрочных перспектив. D. Cardinale 
и соавт. отмечают, что раннее назначение эналапри-
ла и карведилола у пациентов с повышенным тро-
понином I в первые 72 ч после высокодозной химио- 
терапии антрациклинами предотвращает развитие 
поздней кардиотоксичности [26]. 

В недавнем исследовании также показано, что 
химиотерапия антрациклинами у пациенток с раком 
груди, по данным МРТ сердца, вызывает снижение 
массы миокарда в отсутствии клинических прояв-
лений, что требует дальнейшего изучения в плане 
начала превентивных мероприятий [27].

Бессимптомное снижение ФВ ЛЖ на любом эта-
пе лечения антрациклинами следует рассматривать 
как показание к проведению кардиотропной тера-
пии. Назначение иАПФ эналаприла и бета-блокатора 
карведилола на фоне терапии антрациклинами у па-
циентов со сниженной ФВ ЛЖ <45% сопровождалось 
полным восстановлением ФВ ЛЖ у 42% пациентов в 
течение 6 мес терапии [9]. 

К признакам субклинической дисфункции ЛЖ 
следует также отнести нарушение деформаций мио- 
карда по данным новой неинвазивной методики 
speckle-tracking-ЭхоКГ. Ряд исследований показал, 
что изменения параметров деформаций миокарда 
наступают раньше, чем снижение ФВ ЛЖ по дан-
ным стандартной ЭхоКГ. Так, снижение глобальной 
продольной сократимости >15% после окончания 
курса антрациклинами, отмечаемое у 70% паци-
ентов, может свидетельствовать о снижении ФВ 
ЛЖ в будущем (минимум через 3 мес), а нарушение 
деформаций до противоопухолевой терапии, веро-
ятно, повышает риск развития кардиотоксичности 
[28]. В связи с этим представляется целесообраз-
ным проведение дополнительной оценки деформа-
ций миокарда до начала терапии рака с решением 
вопроса о необходимости кардиопротективного ле-
чения. Однако насколько изменение деформаций 

миокарда ЛЖ во время химиотерапии предсказы-
вает развитие сердечной недостаточности, изучено 
пока недостаточно. 

Отдельно следует выделить применение дексра-
зоксана в качестве кардиопротектора на фоне те-
рапии антрациклинами. Дексразоксан — это цикли-
ческий аналог ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной 
кислоты). Под его влиянием предотвращается по-
явление железосодержащих свободных радикалов 
в кардиомиоцитах, которые и вызывают кардиоток-
сический эффект. Селективность действия на кар-
диомиоциты обусловлена различием в процессах 
внутриклеточного метаболизма в клетках опухоли и 
миокарда. В метаанализе 8 исследований с участи-
ем более 1500 больных, получающих антрациклин, 
дексразоксан уменьшал частоту сердечной недо-
статочности более чем на 80% (ОР 0,18; 95% ДИ 
0,10–0,32; р<0,0001) [29]. Однако в одном исследо-
вании было отмечено снижение и противоопухоле-
вой эффективности при применении дексразоксана 
[29], в связи с чем данный препарат рекомендован 
пациентам с метастатическим раком молочной же-
лезы, которым планируется продолжать терапию 
антрациклинами после введенной кумулятивной 
дозы 300 мг/м2 [30]. 

НАБЛЮДЕНИЕ ЗА ПАЦИЕНТАМИ, 
ПОЛУЧАЮЩИМИ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ
ЛЕЧЕНИЕ

С самого начала противоопухолевой терапии не-
обходимо решить, какие пациенты требуют наблю-
дения за состоянием сердечно-сосудистой системы. 
Это зависит от исходного риска кардиотоксичности, 
выбранной схемы химиотерапии, прогноза, а также от 
развившихся сердечно-сосудистых осложнений или 
событий во время лечения [4]. Пациенты с высоким 
и очень высоким риском кардиотоксичности, у кото-
рых выявляют ССЗ или субклинические изменения 
сердечно-сосудистой системы на фоне лечения рака, 
должны наблюдаться кардиологами в течение не ме-
нее 1–5 лет в зависимости от тяжести заболевания  
и проводимой терапии. Частота посещения кардиоло-
га после курсов химиотерапии — обычно 1 раз в 6 мес. 
В зависимости от течения заболевания визиты могут 
быть более частыми, а госпитализация происходить 
по клиническим показаниям [4]. 

Продолжительность дальнейшего наблюдения за-
висит также от класса химиотерапевтического пре-
парата. Например, при терапии антрациклинами воз-
можно развитие поздней кардиотоксичности — спустя 
несколько лет после окончания курса химиотерапии, 
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в то время как после лечения транстузумабом нет 
необходимости в проведении мониторинга (обычно 
до 12 мес). Пациенты, прошедшие лучевую терапию, 
также являются кандидатами для долгосрочного на-
блюдения кардиологом, так как последствия лучевой 
терапии сказываются спустя годы и десятилетия [4]. 

Помимо наблюдения кардиологом, в ряде случаев 
следует проводить контроль ЭхоКГ, ЭКГ. Так, оценка ФВ 
ЛЖ рекомендована по завершении лечения и каждый 
раз после введения кумулятивной дозы 250–300 мг/
м2 всем пациентам, получающим большие дозы антра-
циклинов, или с высоким/очень высоким риском кар-
диотоксичности. При отсутствии изменений ФВ ЛЖ на 
фоне лечения в дальнейшем следует измерять ФВ ЛЖ 
через 6 и 12 мес у пациентов с умеренным и высоким 
риском, при очень высоком риске кардиотоксичности — 
через каждые 3 мес до года, далее ежегодно [31].  
В качестве критерия остановки противоопухолевой 
терапии предлагается снижение ФВ ЛЖ более чем на 
10%, а также снижение ФВ ЛЖ <50% [1].

Оценку кардиологического статуса (ЭхоКГ) на 
фоне лечения транстузумабом при исходно нормаль-
ной функции ЛЖ рекомендуется выполнять 1 раз в 
12 нед, а также 1 раз после завершения химиотера-
пии [4]. При снижении ФВ ЛЖ во время химиотерапии 
повторная оценка должна проводиться через 6 нед  
с решением вопроса об отмене/продолжении терапии. 
Согласно рекомендациям Национального института 
исследования рака (National Cancer Research Institute), 
прекращать введение транстузумаба и начинать кар-
диотропную терапию следует при снижении ФВ ЛЖ 
<45%, или на 10 единиц от исходной ФВ до значений 
между 45 и 49%. Возобновить терапию транстузума-
бом можно при повышении ФВ ЛЖ >49%. Если ФВ ЛЖ 
снижается ниже 50%, но до 44%, следует продолжить 
введение транстузумаба, и назначить кардиотропную 
терапию [32]. 

ЛЕЧЕНИЕ КАРДИОТОКСИЧНОСТИ, 

АССОЦИИРОВАННОЙ С ХИМИОТЕРАПИЕЙ

Лечение пациентов в случае развития кардиоток-
сичности на фоне химиотерапии должно проводиться 
в соответствии с общепринятыми рекомендациями 
по сердечной недостаточности. К основным классам 
препаратов следует отнести иАПФ, БРА, бета-блока-
торы, антагонисты альдостерона. Время от заверше-
ния химиотерапии до начала терапии сердечной не-
достаточности определяется в большинстве случаев 
как главная детерминанта эффективного ответа на 
терапию — чем раньше, тем эффективнее [33]. По-
этому раннее выявление осложнений химиотерапии  

и раннее начало терапии кардиотоксичности должно 

быть основным принципом ведения таких пациентов. 

Ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов анги-
отензина II. Эффективность иАПФ была доказана  

у пациентов с раком молочной железы на фоне сни-

жения ФВ ЛЖ и сердечной недостаточности при те-

рапии антрациклинами. Ни диуретики, ни дигоксин 

не оказали столь положительного влияния на систо-

лическую функцию ЛЖ, как иАПФ [34], в связи с чем 

иАПФ должны быть рекомендованы всем пациентам 

со снижением ФВ ЛЖ на фоне химиотерапии в каче-

стве поддерживающей терапии первой линии, однако 

продолжительность приема остается неопределен-

ной [34]. При наличии противопоказаний или непе-

реносимости иАПФ должны быть рассмотрены БРА, 

хотя аналогичных данных по этой группе препаратов 

не получено [4]. 

Бета-блокаторы. Бета-блокаторы относят ко вто-

рому основному классу препаратов для пациентов  

с кардиомиопатией, индуцированной химиотерапи-

ей. Добавление бета-блокатора карведилола к тера-

пии эналаприлом в максимально переносимых дозах 

у пациентов со снижением ФВ ЛЖ <45% по оконча-

нии терапии антрациклинами или во время терапии 

на протяжении 3 лет привело к повышению ФВ ЛЖ 

более 50% в 42% случаев и повышению на 10% от 

исходного, но менее 50% у 13% пациентов. Тем не ме-

нее 45% пациентов не реагировали на лечение [9]. 

Антагонисты альдостерона. Точная роль анта-

гонистов альдостерона (спиронолактон) в лечении 

кардиомиопатии, вызванной химиотерапией, в насто-

ящее время неизвестна, но может быть рассмотрена  

у пациентов с ФВ ЛЖ ≤35% и с симптомами выше 1-го 

функционального класса по NYHA [35]. 

Ведение пациентов с кардиотоксичностью 2-го 
типа. В настоящее время до конца не ясно, оправда-

но ли использование этих групп препаратов у пациен-

тов с кардиотоксичностью 2-го типа. Первоначальные 

исследования показали, что после отмены трансту- 

зумаба наблюдалось улучшение сердечной функции 

[36], поэтому отмена препарата на сегодняшний день 

является основным подходом к лечению кардиомио-

патии, ассоциированной с приемом ингибиторов HER-

2 рецепторов. Однако ингибирование HER-2 нередко 

является жизненно важным компонентом длитель-

ного лечения пациентов с раком молочной железы  

и гиперэкспрессией этого рецептора. Позволит ли на-

значение кардиопротективной терапии продолжить 

противоопухолевое лечение без развития или ухуд-

шения сердечной дисфункции, неизвестно [33, 36]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижения в лечении онкологических заболе-
ваний и те ограничения, которые накладывают 
побочные эффекты химиотерапии со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, привели к необходимо-
сти появления и развития новой специальности — 
кардиоонкологии. В настоящее время основная ее 
парадигма сводится к оценке сердечно-сосудистого 
статуса и стратификации риска пациента еще до 
начала противоопухолевого лечения, проведения  
в определенных ситуациях профилактических ме-
роприятий, а также к наиболее раннему выявлению 
и лечению кардиотоксичности. Это, безусловно, 
требует активного взаимодействия онколога и кар-
диолога на всех этапах лечения рака, включая пе-
риод наблюдения после окончания химиотерапии. 
Однако на сегодняшний день как в профилактике, 
так и в лечении кардиотоксичности остаются про-
белы, которые заставляют врача в большинстве 
случаев действовать индивидуально, основываясь 
на небольших исследованиях и ограниченных дан-
ных. Именно поэтому проведение крупных рандо-
мизированных исследований, которые позволили 
бы стандартизировать многие подходы и алгоритмы 
к ведению таких пациентов, являются основной по-
требностью новой и перспективной специальности.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ
КАРВЕДИЛОЛА В СОЧЕТАНИИ С БРОНХОДИЛАТАТОРАМИ 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА И ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова, 

Москва, Российская Федерация

В.В. Евдокимов, А.Г. Евдокимова, Е.Н. Ющук

Актуальность. До настоящего времени ведение больных  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) с кардиопульмональной патологией является предметом дискуссии. Цель исследования — 
изучение эффективности воздействия карведилола, тиотропия бромида и индакатерола в составе 
комплексной терапии на клинико-функциональные показатели у больных ХСН ишемического генеза  
в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Материалы и методы. В исследо-
вание вошли 98 больных в возрасте от 45 до 75 лет, страдающих ХСН II и III функционального класса 
(ФК) с постинфарктным кардиосклерозом, фракцией выброса левого желудочка <45% и ХОБЛ 2–3-й 
степени (GOLD). Все больные получали карведилол и были разделены на 3 группы: в 1-й (36 чел.) до-
полнительно к базисной терапии назначался тиотропия бромид, во 2-й (32 чел.) — индакатерол, в 3-й 
(30 чел.) — комбинация данных препаратов. Параметры качества жизни оценивали исходно и через 
6 мес. наблюдения. Результаты. На фоне комплексной терапии отмечалось улучшение клинического со-
стояния больных, качества их жизни; достоверно уменьшились частота и длительность эпизодов ишемии, 
достоверно увеличилась фракция выброса левого желудочка, уменьшилась легочная гипертензия, улуч-
шилось состояние бронхолегочной системы. Заключение. Применение карведилола как в монотерапии, 
так и при комбинировании с тиотропия бромидом и индакатеролом является безопасным и эффективным 
в составе комплексного лечения ХСН II и III ФК ишемического генеза с ХОБЛ. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, карведилол, тиотропия бромид, индакатерол.

(Для цитирования: Евдокимов В.В., Евдокимова А.Г., Ющук Е.Н. Эффективность и безопасность 
применения карведилола в сочетании с бронходилататорами у больных хронической сердечной 
недостаточностью ишемического генеза и хронической обструктивной болезнью легких. Клиниче-
ская практика. 2019; 10(1):41–47. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract10141–47)

EFFICACY AND SAFETY OF CARVEDILOL IN COMBINATION  
WITH BRONCHODILATORS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART 
FAILURE OF ISCHEMIC ORIGIN AND CHRONIC  
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Objective. To study the effectiveness of carvedilol, tiotropium bromide and indacaterol in complex therapy 
on clinical and functional parameters in patients with CHF of ischemic origin in combination with COPD. 
Material and methods. The study included 98 patients aged 45–75 years, suffering from CHF II–III 
FC with post-infarction cardiosclerosis, LV ejection fraction less than 45% and COPD of 2–3 degrees 
(GOLD). In addition to basic therapy all patients received carvedilol and were divided into 3 groups: 
tiotropium was administered in the 1st (36 people), indacaterol in the 2nd (32 people), and a combination 
of tiotropium and indacaterol in the 3rd (30 people). At baseline and after 6 months of follow-up, the 
clinical condition, exercise tolerance were assessed, the quality of life was assessed using the clinical 
state rating scale (SHOX) and MRC dyspnea scale, questionnaires of University of Minnesota (MLHFQ) 
and St. George’s Hospital (SGRQ). EchoCG, 24-hour blood pressure monitoring with simultaneous 
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ECG recording, and spirometry test were performed. Results. The use of carvedilol in combination with 
tiotropium and indacaterol (both in mono and in combination) as part of complex therapy of CHF II–III FC 
of ischemic genesis with COPD is safe and effective: the clinical condition of patients improved, quality 
of life, frequency and duration of ischemia episodes decreased significantly, significantly increased LVEF, 
decreased pulmonary hypertension, improved condition of the bronchopulmonary system.

Keywords: cardiooncology, cardiotoxicity, left ventricular dysfunction, heart failure.
(For citation: Evdokimov VV, Evdokimova AG, Yushchuk EN. Efficacy and Safety of Carvedilol in 
Combination with Bronchodilators in Patients with Chronic Heart Failure of Ischemic Origin and Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease. Journal of Clinical Practice. 2019; 10(1):41–47. doi: https://doi.org/10.17816/
clinpract10141–47)

АКТУАЛЬНОСТЬ 

В реальной клинической практике довольно ча-
сто встречаются такие коморбидные, взаимоотя-
гощающие состояния, как хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) на фоне ишемической бо-
лезни сердца и хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) [1–4]. До настоящего времени веде-
ние больных ХСН с кардиопульмональной патоло-
гией является предметом дискуссии, касающейся  
в большинстве случаев эффективности и безопас-
ности β-адреноблокаторов и бронходилататоров  
в качестве основы терапии стабильной ХОБЛ [5–7]. 

В литературе имеется мнение, что длительно 
действующие м-холинолитики и β2-агонисты у боль-
ных ХОБЛ не приводят к повышению риска разви-
тия ХСН и других сердечно-сосудистых осложнений 
[8–11]. Кроме того, до настоящего времени нет дока-
зательств того, что больные ХОБЛ при сопутствую-
щей ХСН должны лечиться иначе [12].

Применение блокаторов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы и селективных β-адренобло-
каторов приводит к улучшению прогноза у больных 
ХСН на фоне ХОБЛ [10, 13]. Определенный интерес 
представляет карведилол (блокатор β1-, β2- и α1-ре-
цепторов) — неселективный β-адреноблокатор 
третьего поколения с вазодилатирующим действи-
ем, метаболиты которого обладают антиишемиче-
ским, антипролиферативным, антиоксидантным 
эффектами [5]. Его применение при ХСН снижает по-
казатели смертности даже среди тяжелых больных, 
а его эффективность доказана крупномасштабны-
ми исследованиями (CAPRICORN, COPERNICUS).

Цель исследования — изучение эффективности 
карведилола в сочетании с бронхолитиками (тиотро-
пия бромид, индакатерол) в составе терапии у боль-
ных ХСН ишемического генеза в сочетании с ХОБЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Этическая экспертиза

Исследование одобрено Этическим комитетом 
при ФГБОУ ВО «МГМСУ имени А.И. Евдокимова» 
(протокол № 12–13 от 19.12.2013).

Критерии включения

В исследование включали пациентов в возрас-
те от 45 до 75 лет, страдающих, согласно класси-
фикации сердечной недостаточности Нью-Йорк-
ской ассоциации кардиологов (New York Heart 
Assosiation, NYHA, 1964), ХСН II и III функциональ-
ного класса (ФК) ишемического генеза (инфаркт 
в анамнезе с текущей фракцией выброса левого 
желудочка менее 45% по данным эхокардиогра-
фии) и ХОБЛ 2–3-й ст. тяжести вне обострения  
с дыхательной недостаточностью I–II степени.

В исследование не включали пациентов  
с острым инфарктом миокарда в течение 3 пре-
дыдущих месяцев, пороками сердца, стойкой ар-
териальной гипотензией (артериальное давление 
менее 90/60 мм рт.ст.), дилатационной и гипертро-
фической кардиомиопатиями.

Анализ в подгруппах

Все больные получали стандартную терапию 
ХСН: карведилол, блокатор рецепторов ангио-
тензина II лозартан, диуретики при синдроме за-
держки жидкости; 30 (31%) больных получали 
сердечные гликозиды (по поводу тахисистоличе-
ской формы мерцательной аритмии), нитраты по 
показаниям и терапию ХОБЛ: тиотропия бромид 
(длительнодействующий селективный м-холино-
литик) и индакатерол (длительнодействующий 
β2-агонист). Ингаляционные глюкокортикостеро-
иды в стабильно малых дозах получали 22 (23%) 
пациента. 

Во время первого этапа исследования, прохо-
дившего в условиях стационара, проводилась те-
рапия, направленная на прекращение приступов 
сердечной астмы, уменьшение одышки и отеков, 
достижение положительного диуреза и возможно-
сти эффективной пероральной и ингаляционной 
терапии. 

Затем пациентов случайным образом распреде-
лили в 3 группы: 1-я группа пациентов в дополне-
ние к терапии получала тиотропия бромид в дозе 

https://doi.org/10.17816/clinpract10141–47
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18 мкг/сут, 2-я — индакатерол в дозе 150 мкг/сут, 
3-я — тиотропия бромид в дозе 18 мкг/сут и инда-
катерол в дозе 150 мкг/сут. 

Титрование дозы лозартана и карведилола про-
водили под контролем клинического состояния, 
артериального давления (АД), частоты сердеч-
ных сокращений и суточного диуреза в условиях 
стационара. Средняя доза лозартана составила 
44,5±3,5 мг/сут, карведилола — 24,2±2,4 мг/сут. 
Период наблюдения — 6 мес.

Оценивались клиническое состояние больных, 
ФК ХСН по NYHA, степень выраженности одышки 
по шкале MRC dyspnea (Medical Research Council 
Dyspnea Scale), симптомы ХОБЛ. Для оценки 
качества жизни пациентов использовали опро-
сники Миннесотского Университета (Minnesota 
Living with Heart Failure Questionnaire, MLHFQ) и 
Госпиталя Святого Георгия (ST-George Respiratory 
Questionnaire, SGRQ), шкалу оценки клиническо-
го состояния (ШОКС). Тест с 6-минутной ходьбой 
применялся для изучения толерантности к физи-
ческой нагрузке. 

Исследование функционального состояния мио- 
карда с оценкой фракции выброса левого желу-
дочка, степени легочной гипертензии (среднее 
давление в легочной артерии) проводили с помо-
щью эхокардиографии на аппарате Voluson 730 
Eхpert (General Electric, США).

Для оценки функции внешнего дыхания (ФВД) 
использовалась портативная спирометрическая 
система открытого типа Spiro USB (Carefusion, 
США). В качестве критериев положительного 
бронходилатационного теста принимали при-
рост объема форсированного выдоха за секунду 
(ОФВ

1
) >200 мл, или >15%.

Осуществлялось суточное мониторирование 
АД (СМАД) и электрокардиограммы с использова-
нием комбинированного регистратора CardioTens 
(Meditech, Венгрия).

Анализ данных проводился с помощью програм-
мы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании участвовали 98 больных с ХСН 
II–III ФК с постинфарктным кардиосклерозом, 
имевших сниженную (<45%), согласно классифи-
кации Научного комитета GOLD (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease), фракцию выбро-
са левого желудочка в сочетании с ХОБЛ 2–3-й ст. 
[14]. По демографическим и клиническим показа-
телям больные всех трех групп исходно не разли-

чались между собой, что позволило в дальнейшем 

сравнивать динамику их состояния к концу иссле-

дования на фоне различных схем терапии.

Особенно тщательный подход был при назна-

чении больным ХСН с кардиопульмональной па-

тологией карведилола в связи с его способностью 

блокировать β1- и β2-рецепторы. В исследовании 

имело место отмена препарата у двух пациентов 

с тяжелым течением ХОБЛ на 8-й и 10-й дни ти-

трования при исходном уровне ОФВ
1
 (30 и 32%) 

в связи с обострением заболевания. Проводимое 

лечение с осторожным, медленным титровани-

ем карведилола в сочетании с тиотропия броми-

дом и индакатеролом (1-я и 2-я группы), а также 

с их комбинированным назначением (3-я группа)  

в составе комплексной терапии не вызывало зна-

чимых побочных эффектов, удовлетворительно 

переносилось больными и не требовало отказа от 

приема препаратов за все время наблюдения.

На этапах титрования доз карведилола в тече-

ние первого месяца отмечено недостоверное ухуд-

шение показателей ФВД в 1-й группе участников 

без изменений в клиническом состоянии больных, 

при дальнейшем наблюдении эти изменения ниве-

лировались.

Побочное действие тиотропия бромида в виде 

умеренной сухости в ротовой полости наблюда-

лось у 8 (12%) пациентов, что соответствует ре-

зультатам других исследований [10]. Хорошая пе-

реносимость отмечена у индакатерола: у 6 (10%) 

больных наблюдались легкий тремор и повышение 

активности, не потребовавшие отмены препарата 

и купировавшиеся в процессе лечения; у 3 (5%) 

больных на начальных этапах лечения умеренная 

тахикардия контролировалась приемом карведи-

лола.

Важным моментом исследования явилась безо-

пасность 6-месячного назначения длительно дей-

ствующих м-холинолитиков и β2-агонистов со сто-

роны сердечно-сосудистой системы: не выявлено 

значимых нарушений ритма, прогрессирования 

ишемической болезни сердца и ХСН.

К концу 6-месячного наблюдения у всех боль-

ных наблюдалось улучшение клинического те-

чения заболевания; отмечалась положительная 

динамика ФК ХСН, качества жизни; повысилась 

толерантность к физической нагрузке, уменьши-

лась степень выраженности одышки. Динамика 

изучаемых клинических показателей представле-

на в табл. 1.
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Количество приступов стенокардии и потреб-
ность в сублингвальном нитроглицерине досто-
верно снизились через 6 мес наблюдения: соот-
ветственно на 52 и 37% — в 1-й группе, на 43 и 
38% — во 2-й, на 44 и 42% — в 3-й. Кроме того, 
проводимая терапия привела к достоверному 
уменьшению количества (p<0,05) и продолжитель-
ности (p<0,05) эпизодов ишемии, что может быть 
расценено как результат антиишемического дей-
ствия карведилола (табл. 2).

Интегральным показателем сократительной 
способности миокарда ЛЖ является ФВ, которая 
достоверно возросла во всех группах на фоне ле-
чения. Отмечено достоверное снижение среднего 
давления в легочной артерии, что указывает на 
уменьшение степени легочной гипертензии, при-
чем эффект терапии наиболее был выражен в 3-й 
группе, в которой применялась комбинированная 
терапия карведилолом и лозартаном, обладающи-
ми вазодилатирующим и вазопротективным дей-
ствием, и β2-агонистами и длительно действую-
щими м-холинолитиками.

Ранее проведенные исследования подтверди-
ли целесообразность и безопасность совместного 
применения β2-агонистов и длительно действую-
щих м-холинолитиков, которое приводило к умень-
шению количества обострений ХОБЛ [6]. 

В нашем исследовании применялась терапия ти-
отропия бромидом и индакатеролом, которая так-
же подтвердила безопасность и эффективность их 

совместного назначения с карведилолом у больных 
ХСН ишемического генеза в сочетании с ХОБЛ.

При анализе динамики показателей качества 
жизни, обращает на себя внимание характер из-
менений данных по опроснику SGRQ, который до-
стоверно улучшился во всех группах наблюдения, 
более значимо — в 3-й, особенно в разделе «ак-
тивность» (р<0,05), относящемся к физической 
активности, вызывающей одышку или ограничи-
вающейся таковой.

Таким образом, преимущество назначения карве-
дилола с лозартаном больным ХСН с кардиопуль-
мональной патологией очевидно, так как приводит  
к органопротективным эффектам, уменьшению без-
болевой ишемии миокарда и легочной гипертензии, 
особенно при сочетании с β2-агонистами и длитель-
но действующими м-холинолитиками.   

Нами исследовалась динамика скоростных  
и объемных показателей ФВД на фоне проводимой 
терапии в связи с тем, что ХОБЛ характеризуется 
нарушением бронхиальной проходимости и изме-
нением дыхательных объемов. Исходно у больных  
в группах наблюдения были резко снижены следу-
ющие показатели ФВД: ОФВ

1
; форсированная жиз-

ненная емкость легких (ФЖЕЛ); индекс Генслера,  
а также максимальные объемные скорости выдоха 
(МОС), в большей степени на уровне мелких брон-
хов. Полученные данные подтверждают наличие 
обструкции как центральных, так и периферических 
дыхательных путей (табл. 3).

Показатель
Группа 1 

(n=36)
Группа 2 

(n=32)
Группа 3 

(n=30)
р

1–2
р

2–3

Средняя величина ФК -17,2* -16,1* -20,1* >0,05 >0,05

Тест с 6-минутной ходьбой, м +18,2* +21,4* +24,4** >0,05 <0,05

Средняя величина одышки -20,1* -23,2* -27,5* >0,05 <0,05

ШОКС, баллы -38,3** -36,4** -41,2** >0,05 <0,05

Средний балл качества жизни по MLHFQ -27* -25* -30,2* >0,05 <0,05

Средний балл качества жизни по SGRQ

• симптомы

• активность

• влияние

-15,4* -18,6* -24,4* >0,05 >0,05

-12,8* -10,6 -14,1* >0,05 >0,05

-22,5* -21,4* -26,4** >0,05 >0,05

-9,2 -8,3 -13,7* >0,05 >0,05

Примечание. *р0,05, **р0,01 — достоверность различий относительно исходных значений; р
1–2

/р
2–3

 — достоверность 

различий между группами наблюдения. ФК — функциональный класс, ШОКС — шкала оценки клинического состояния.

Таблица 1

Динамика клинических показателей у пациентов с ХСН II и III ФК 
в сочетании с ХОБЛ на фоне различных схем терапии (Δ, %)

https://doi.org/10.17816/clinpract10141–47
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Примечание. *р<0,05, **р<0,01— достоверность различий относительно исходных значений; р
1–2

/р
2–3

 — достоверность 

различий между группами наблюдения. САД/ДАД — систолическое/диастолическое артериальное давление, ЧСС— 

частота сердечных сокращений, ББИМ — безболевая ишемия миокарда, ФВЛЖ — фракция выброса левого желудоч-

ка, СрДЛА — среднее давление в легочной артерии.

Таблица 2

Изменения функциональных показателей на фоне проводимой терапии (Δ, %)

Показатель
Группа 1 

(n=36)
Группа 2 

(n=32)
Группа 3 

(n=30)
р

1–2
р

2–3

АД среднесуточное (САД/ДАД)
-8,7/
-5,4

-13,3*/
-10,6*

-12,1*/
-11,9*

<0,05
<0,05

>0,05
>0,05

ЧСС среднесуточное 19,7* -18,9* -21,3** >0,05 <0,05

ББИМ, число эпизодов -52,3** -47,6** -52,4** >0,05 >0,05

ББИМ, длительность эпизодов -44,2** -36,1** -47,8** <0,05 <0,05

ФВЛЖ +20,9* +19,3* +23,1* >0,05 >0,05

СрДЛА -21,2* -23,4* -27,1* >0,05 <0,05

ОБСУЖДЕНИЕ

Бронхолитическая терапия является краеуголь- 
ным камнем лечения ХОБЛ. В настоящее время 
нет данных, подтверждающих преимущество на-
значения β2-агонистов или антихолинергических 
препаратов. Каждый конкретный случай решает в 
пользу того препарата, который в большей степе-
ни приводит к улучшению симптомов [8, 11].

В проведенном исследовании β2-агонисты  
и длительно действующие м-холинолитики при-
менялись как в монотерапии, так и в комбинации. 
Преимущества комбинированной терапии основаны 
на разных механизмах действия и точках приложе-
ния, при этом повышается эффективность лечения, 
оказывается большее влияние на показатели ОФВ

1
, 

улучшается переносимость и снижается риск разви-

тия побочных реакций по сравнению с изолирован-

ным применением препаратов [15, 16].

Примечание. Здесь и в табл. 4: ОФВ
1
 — объем форсированного выдоха за секунду, ФЖЕЛ — форсированная жизнен-

ная емкость легких, МОС — максимальная объемная скорость выдоха.

Таблица 3

Исходные показатели функции внешнего дыхания в группах наблюдения (m±sd)

Показатель Группа 1 (n=36) Группа 2 (n=32) Группа 3 (n=30)

ОФВ
1
, % должн 44,1±1,3 39,7±2,5 43,4±2,5

ФЖЕЛ, % должн 63,5±3,4 62,5±3,4 62,4±3,2

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, % 62,8±3,4 65,2±3,9 63,7±4,0

МОС
25

, % должн 63,2±2,7 61,2±2,2 62,4±3,0

МОС
50

, % должн 52,3±3,3 53,2±2,4 52,9±2,5

МОС
75

, % должн 42,1±2,1 40,9±2,1 41,4±2,3

Динамика показателей ФВД представлена  

в табл. 4 и демонстрирует улучшение всех параме-

тров спирометрии на фоне проводимой терапии, 

однако величины ОФВ
1
 и ФЖЕЛ не достигли нор-

мальных значений ни в одной из групп наблюде-

ния, что свидетельствует о наличии необратимых 

изменений паренхимы легкого и бронхиальной 

стенки у пациентов с ХОБЛ, это же подтверждают 

и ранее проведенные исследования [13].

Полученные результаты исследования сви-

детельствуют, что применение β2-агонистов и 

длительно действующих м-холинолитиков пре-

пятствует возможному негативному влиянию не-

селективного β-адреноблокатора карведилола 

на бронхообструкцию, сохраняя его положитель-

ные органопротективные свойства на сердеч-

но-сосудистую систему и течение ХСН на фоне 

ХОБЛ.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение карведилола, тиотропия бромида 
и индакатерола в составе терапии ХСН II–III ФК 
ишемического генеза и ХОБЛ 2–3-й степени суще-
ственно улучшает клиническое состояние, умень-
шает ФК ХСН, снижает степень выраженности 
одышки; повышает переносимость физической 
нагрузки в тесте с 6-минутной ходьбой, качество 
жизни больных, фракцию выброса левого желу-
дочка; уменьшает легочную гипертензию и улуч-
шает параметры ФВД. Пролонгированные бронхо-
дилататоры тиотропия бромид, индакатерол и их 
комбинация являются эффективными и безопас-
ными средствами лечения бронхообструктивного 
синдрома у больных ХСН и ХОБЛ.
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Показатель
Группа 1 

(n=36)
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(n=30)
р

1–2
р
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АДАПТАЦИЯ МЕТОДИКИ ИЗМЕРЕНИЯ СКОРОСТИ

ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ ДЛЯ СКРИНИНГОВЫХ ОБСЛЕДОВАНИЙ 

В АМБУЛАТОРНОЙ ПРАКТИКЕ

 Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова,  Москва,  Российская Федерация 

Ю.В. Ткаченко, И.Д. Стражеско, Е.Н. Борисов, А.Г. Плисюк, Я.А. Орлова

Введение. Оценка параметров жесткости артерий позволяет сделать выводы о развитии сер-
дечно-сосудистых заболеваний задолго до клинических проявлений поражения органов-мишеней. 
«Золотым стандартом» оценки жесткости артериальной стенки является определение скорости 
пульсовой волны (СПВ). «Одноточечная» осциллометрическая методика определения СПВ имеет 
ряд преимуществ (удобство и большая скорость измерения) перед наиболее распространенной 
«двухточечной». Целью данной работы было адаптировать методику измерения СПВ осцилломе-
трическим методом для скрининговых поликлинических обследований путем создания универ-
сальной формулы для расчета значений СПВ в положении лежа, исходя из показателей СПВ  
в положении сидя. Методы. С помощью диагностической системы BPLab Vasotens (Россия) про-
ведено измерение СПВ осциллометрическим методом у 152 пациентов, выведена формула для 
пересчета значений СПВ лежа на основании измерения СПВ сидя. Результаты. Измерение аор-
тальной СПВ в положении сидя дало возможность одновременного исследования параметров 
центрального и периферического АД и жесткости артериальной стенки. Полученные результаты 
могут использоваться при обследовании пациентов в условиях поликлиники. Заключение. Исполь-
зование скрининговой методики определения СПВ  в аорте в поликлинической практике позволит 
сделать выводы о развитии ССЗ задолго до клинических проявлений поражения органов-мишеней, 
избавит пациента от вероятности неправильной оценки его кардиоваскулярного риска.

Ключевые слова: артериальная жесткость, методы измерения скорости пульсовой волны.

(Для цитирования: Ткаченко Ю.В., Стражеско И.Д., Борисов Е.Н., Плисюк А.Г., Орлова Я.А. Адап-
тация методики измерения скорости пульсовой волны для скрининговых обследований в амбула-
торной практике. Клиническая практика. 2019; 10(1):548–56. doi: 10.17816/clinpract10148–56)

Background. Estimation of the parameters of arterial stiffness allows one to make conclusions about the 
development of CVD long before clinical manifestations of the target organ damage. The determination 
of the pulse wave velocity (PWV) is the «gold standard» for the arterial wall stiffness assessment. The 
oscillometric method of PWV measurement has a number of advantages (convenience and high speed) 
over the most common «two-point»  techniques. Objective. The purpose of this work was to adapt the 
PWV measurement using the oscillometric method for screening outpatient examinations. Using a BPLab 
Vasotens diagnostic oscillometric system (Russia), PWV was measured in 152 patients, and a formula 
was obtained for recalculating PWV values in the supine position on the basis of PWV values in the 
sitting position. Methods. Using a BPLab Vasotens diagnostic system, PWV was measured in 152 patients, 
and a formula was derived for recalculating PWV values in the supine position on the basis of PWV 
values in the sitting position. Results. Measuring aortal PWV in the sitting position gave an opportunity 
of a simultaneous study of the central and peripheral BP parameters and the arterial wall stiffness. The 
obtained data may be used during patients’ screening in the outpatient setting. Conclusion. The use of 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) за-
нимают первое место в структуре смертности и 
утраты трудоспособности в экономически разви-
тых странах мира. По оценкам Всемирной органи-
зации здравоохранения, в 2012 г. от ССЗ умерло 
17,5 млн человек, что соответствует 31% всех 
случаев смерти в мире [1]. В 2014 г. в Российской 
Федерации 50,1% всех смертей были обусловлены 
болезнями системы кровообращения [2]. При этом 
важную роль в развитии ССЗ играет увеличение 
жесткости стенок магистральных артерий. В ос-
нове повышения артериальной жесткости лежат 
такие изменения эластиновых и коллагеновых во-
локон в медии артерий, как фрагментация эласти-
на под действием матриксных металлопротеиназ, 
его гликирование, увеличение продукции колла-
гена под действием ангиотензина II и цитокинов, 
образование «перемычек» между его волокнами 
[3]. Оценка параметров жесткости артерий позво-
ляет сделать выводы о развитии ССЗ задолго до 
клинических проявлений поражения органов-ми-
шеней, что имеет значительное диагностическое 
преимущество. А оценка параметров жесткости 
артерий совместно с традиционными факторами 
риска, особенно у пациентов с их пограничными 
значениями или с отягощенным семейным ана-
мнезом по развитию ССЗ, может повысить про-
гностическую значимость классических систем 
оценки риска развития ССЗ, интегрируя влияние 
традиционных факторов сердечно-сосудистого 
риска и возрастассоциированных изменений. При 
этом наивысшая прогнозируемая ценность опре-
деления жесткости артерий в отношении разви-
тия ишемической болезни сердца была отмечена 
у пациентов группы низкого и промежуточного ри-
ска, а также у пациентов молодого возраста [4]. 
«Золотым стандартом» оценки жесткости арте-
риальной стенки является определение скорости 
пульсовой волны (СПВ). Данный маркер был при-
знан независимым предиктором сердечно-сосуди-
стых осложнений [5].

the screening procedure for the PWV measurement in the outpatient practice will allow concluding on the 
CVD development long before clinical manifestations of the target organs damage and will rid the patient 
of a possibility of a wrong estimation of their cardiovascular risk.

Keywords: arterial stiffness, pulse wave velocity measurement methods.
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of Pulse Wave Velocity Measurement for Screening Examinations in Outpatient Practice. Journal of Clinical 
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Существует множество методов измерения 
СПВ. Наибольшую популярность получили так на-
зываемые двухточечные методы, в основе кото-
рых лежит регистрация пульсовой волны в двух 
точках, расположенных на определенном рассто-
янии. Наиболее надежным является измерение 
СПВ на каротидно-феморальном сегменте с помо-
щью метода аппланационной тонометрии (за по-
роговое значение принята СПВ равная 10 м/с) [6]. 

Аналогом широко распространенных в мире 
«двухточечных» приборов для измерения СПВ 
стали «одноточечные» методы, использующие 
один датчик вместо двух. Наиболее удобен в этом 
случае осциллометрический датчик, встроенный 
в манжету приборов для суточного мониториро-
вания артериального давления (АД). К преиму-
ществам «одноточечной» осциллометрической 
методики относятся удобство измерения (одна 
манжета на плече), возможность проводить иссле-
дование в положении сидя, скорость измерения. 
Отечественным прибором для измерения СПВ  
в аорте с использованием «одноточечного» осцил-
лометрического метода является диагностиче-
ская ситема BPLab Vasotens (ООО «Пётр Телегин», 
Нижний Новгород, Россия), включающая в себя 
суточный монитор АД BPLab и программное обе-
спечение Vasotens, позволяющее детализировать 
информацию о характере пульсовой волны. До-
полнительной функцией диагностической систе-
мы является измерение центрального (аортально-
го) АД и индекса аугментации. Исследование на 99 
добровольцах показало сильную корреляцию па-
раметров СПВ, полученных в положении лежа при-
борами BPLab и SphygmoCor (r=0,85; p<0,001) [7]. 
Однако существуют данные о более высоких зна-
чениях СПВ в положении пациента сидя по срав-
нению с положением лежа на спине. На значения 
СПВ также оказывает влияние предшествующая 
исследованию релаксация [8]. Различие резуль-
татов при измерении СПВ сидя без релаксации 
и лежа после релаксации изучено недостаточно. 
Создание универсальной формулы для расчета 
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истинной СПВ при измерении в положении сидя 
позволит проводить измерения «одноточечным» 
осциллометрическим методом в условиях массо-
вого поликлинического скрининга. Цель данной 
работы — адаптировать методику измерения СПВ 
осциллометрическим методом для скрининговых 
поликлинических обследований путем создания 
универсальной формулы для расчета значений 
СПВ в положении лежа, исходя из показателей 
СПВ в положении сидя.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в клинико-диагности-
ческом центре МНОЦ МГУ имени М.В. Ломоно-
сова. Были обследованы 152 пациента (возраст 
58±18 лет, 43% мужчин) с артериальной гиперто-
нией, ишемической болезнью сердца и здоровые 
добровольцы. У всех участников исследования 
измеряли рост, массу тела, индекс массы тела 
(ИМТ), а также показатели систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД), частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС), СПВ в положении сидя без 
релаксации, а затем лежа на спине после 15-ми-
нутной релаксации.

Измерение САД, ДАД, ЧСС, СПВ осциллометри-
ческим методом в положении сидя и лежа произ-
водилось с помощью диагностической системы 
BPLab Vasotens.

СПВ рассчитывается в м/с по времени распро-
странения отраженной волны. В программном 
обеспечении (ПО) BPLab для определения СПВ  
в аорте используется соотношение: 

СПВао = K × (2 × L) / ВРОВ,

где СПВао — СПВ в аорте; K — масштабный ко-
эффициент для нормирования полученного значе-
ния СПВ; L — длина ствола аорты (в ПО BPLab за 
длину аорты принимается расстояние от верхнего 
края грудины до лонной кости); ВРОВ — время 
распространения отраженной волны. 

Временем распространения отраженной волны 
называется период между пиками ударной и от-
раженной волны на сфигмограмме (RWTT на рис. 1),  
за длину пути принимается удвоенная длина ство-
ла аорты.

Измерения СПВ были проведены в соответ-
ствии с международными протоколами. Со-
блюдались следующие условия: все измерения 
проводились в одном кабинете при одинаковой 
температуре и окружающей обстановке в одно 
время дня; у всех пациентов измерение произво-

Рис. 1. Отражение пульсовой волны от бифуркации 
аорты [9]

дилось на левой руке с помощью манжеты стан-
дартного размера; во время измерений пациенту 
запрещалось двигаться и разговаривать, запреща-
лось принимать пищу, кофеин и курить менее чем 
за 3 ч до исследования; для каждого положения 
тела проводилось минимум 3 измерения, затем 
вычислялись средние значения; в случае разни-
цы между измерениями в одном положении более  
0,5 м/с проводилось контрольное (четвертое) из-
мерение. Измерения проводились в следующем 
порядке: 3 (при необходимости 4) измерения в по-
ложении сидя — отдых в горизонтальном положе-
нии в течение 15 мин — 3 (при необходимости 4) 
измерения в положении лежа.

Полученные данные были занесены в свод-
ную электронную таблицу MS Excel. Дальнейшая 
статистическая обработка была произведена  
с помощью ПО STATISTICA 12.5 (StatSoft Russia). 
Ряды данных были проверены на нормальное рас-
пределение с помощью критериев Колмогорова–
Смирнова и Шапиро–Уилка. Для параметров, под-
чиняющихся нормальному распределению, были 
подсчитаны средние значения и стандартные от-
клонения. Для анализа различий был использован 
t-тест для сопряженных совокупностей.

Был выполнен корреляционный анализ для 
выявления независимых переменных (предик-
торов), связанных с СПВ в положении лежа. Для 
получения итоговой формулы была построена 
множественная линейная регрессионная модель, 
описывающая связь между значениями СПВ в по-
ложении лежа и в положении сидя, возрастом, ро-
стом и ЧСС пациентов.

https://doi.org/10.17816/clinpract10148–56
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Рис. 2. Распределение частоты скорости пульсовой волны в положении сидя (слева) и лежа (справа)

Таблица 1

Характеристика пациентов

Показатель Значение ± стандартное отклонение

Число пациентов 152

Пол, муж/жен 65/87

Возраст, лет 58±18

Рост, см 167,9±10,0

Масса тела, кг 78,5±16,9

Индекс массы тела, кг/м2 27,8±5,3

Артериальное давление систолическое сидя, мм рт.ст. 126,2±14,9

Артериальное давление систолическое лежа, мм рт.ст. 123,5±15,7

Артериальное давление диастолическое сидя, мм рт.ст. 81,2±10,8

Артериальное давление диастолическое лежа, мм рт.ст. 76,8±10,9

Частота сердечных сокращений сидя, уд./мин 69,3±10,6

Частота сердечных сокращений лежа, уд./мин 64,1±9,1

Скорость пульсовой волны сидя, м/с 10,58±2,27

Скорость пульсовой волны лежа, м/с 10,29±2,30

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

В табл. 1 представлена характеристика выборки. 
Все данные представлены в виде среднего ± стан-
дартное отклонение, так как подчиняются нормаль-
ному распределению (удовлетворяют критериям 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка).

Выполнение критерия Шапиро–Уилка показа-
ло, что значения СПВ в положении сидя и лежа 
удовлетворяют нормальному распределению, что 
отображено на рис. 2.

Нормальное распределение позволяет выпол-
нить t-тест для сопряженных совокупностей. Ре-
зультаты t-теста представлены в табл. 2.

Полученные результаты свидетельствуют о том,  
что СПВао в положении лежа после релаксации 
достоверно не отличается от СПВао в положении 
сидя без предшествующей релаксации. По резуль-
татам корреляционного анализа показатель СПВ 
в положении лежа имел достоверную связь с СПВ 
в положении сидя, ЧСС в положении сидя и лежа, 
а также с возрастом пациентов (табл. 3).
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Таблица 2

Результаты t-теста для СПВао в положении сидя и лежа

Параметр Среднее Ст. откл. t р

СПВао сидя, м/с 10,58 2,27 - -

СПВао лежа, м/с 10,29 2,30 1,13 0,857

Примечание. Полужирным шрифтом выделены достоверные корреляции (р<0,05). ЧСС — частота сердечных сокра-

щений, СПВао — аортальная скорость пульсовой волны.

Таблица 3

Результаты корреляционного анализа

Изучаемый параметр Возраст Рост ЧСС сидя СПВ сидя СПВ лежа

Возраст 1,000 -0,465 -0,370 0,876 0,894

Рост -0,465 1,000 0,134 -0,362 -0,343

ЧСС сидя -0,370 0,134 1,000 -0,245 -0,290

СПВао сидя 0,876 -0,362 -0,245 1,000 0,950

СПВао лежа 0,894 -0,343 -0,290 0,950 1,000

Таблица 4

Результаты множественного линейного регрессионного анализа 

Параметр b SE t (147) p

Св. член 0,607 0,271 2,243 0,026

Возраст 0,034 0,006 5,474 0,0000

СПВао сидя 0,729 0,049 14,874 0,0000

Показатели СПВао в положении лежа коррели-
руют с возрастом, ростом, ЧСС, измеренной в по-
ложении сидя. Данные параметры были выбраны 
в качестве независимых переменных при постро-
ении модели множественной линейной регрессии, 
где в качестве зависимой переменной выступала 
СПВао лежа. Результаты множественного линей-
ного регрессионного анализа приведены в табл. 4.

В табл. 4 представлены лишь те показатели, 
которые в итоговой модели продемонстрировали 
статистически значимую связь с результатами 
СПВао лежа. Значение коэффициента детерми-
нации R2 составило 0,92. Был выполнен анализ 
остатков, на основании которого из регрессион-
ной модели исключены 5 наблюдений. Таким обра-
зом, итоговая формула для пересчета значений из 
СПВ в положении сидя в СПВ в положении лежа 
имеет следующий вид:

СПВао лежа = 0,729 × СПВао сидя + 
+ 0,034 × возраст + 0,607.

Значения СПВао в положении лежа, рассчитан-
ные по формуле, также подчиняются нормально-
му распределению. Ожидаемые значения досто-
верно связаны с наблюдаемыми (r=0,76, p<0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В 1922 г. J. Bramwell и А. Hill предложили изме-
рение СПВ для оценки растяжимости артерий. 
Этот показатель по сей день является одним из 
наиболее часто используемых маркеров артери-
альной жесткости [10]. СПВ напрямую зависит от 
геометрии артериального сосуда и эластических 
свойств его стенки и описывается уравнением 
Моенса–Кортевега (Moens–Korteweg): СПВ=(E×h/

D×ρ)0,5, где ρ — плотность, Е — модуль упругости, 
h — толщина стенки сосуда, а D — его диаметр 
[11]. СПВ измеряется как отношение расстояния, 
пройденного пульсовой волной между прокси-
мальным и дистальным участком сосуда, ко време-
ни, за которое это расстояние было преодолено.  

https://doi.org/10.17816/clinpract10148–56



53www.clinpractice.ru

19
Том 10 №1

Для установления крайних точек пройденного рас- 

стояния используются волны давления, пото-

ка или растяжения, которые считаются условно 

эквивалентными. Наиболее объективные изме-

рения интенсивности волн можно произвести  

с помощью инвазивных методик, которые предпо-

лагают катетеризацию артерии, однако очевидно, 

что для клинической практики данные методы 

не подходят. При неинвазивных измерениях чаще 

всего производится регистрация волны давле-

ния с помощью механодатчика, размещенного на 

исследуемой артерии. В качестве альтернативы 

могут использоваться другие физиологические 

волны, такие как допплеровский поток или вол-

на растяжения, регистрируемые с помощью ульт-

развукового исследования. Инвазивные методики 

измерения СПВ используются для валидизации 

и калибровки неинвазивных методов, наиболее 

предпочтительных в клинической практике. 

Важным аспектом измерения СПВ является 

выбор артерий, на протяжении которых будут 

проводиться измерения. Идеальным сосудом для 

оценки жесткости является аорта, однако ее рас-

положение не позволяет измерить СПВ непосред-

ственно на ней. Предпочтительным участком для 

оценки СПВ в аорте является расстояние между 

общей сонной и бедренной артериями. Этот уча-

сток был выбран в качестве «золотого стандарта» 

в соответствии с рекомендациями Американской 

кардиологической ассоциации (American Heart 

Association, АНА; 2015) [12]. СПВ, измеренная с по-

мощью сфигмографии на каротидно-феморальном 

сегменте, встречается в литературе под аббреви-

атурой «СПВкф», и именно ее значение признано 

независимым предиктором развития сердечно-со-

судистой патологии [4]. Преимуществами сфигмо-

графии на каротидно-феморальном сегменте яв-

ляются неинвазивность, простота, безопасность 

методики и невысокая стоимость процедуры по 

сравнению с ультразвуковым исследованием  

и магнитно-резонансной томографией.

Для измерения СПВкф используются два дат-

чика, один из которых располагается над проек-

цией общей сонной, а второй — над бедренной 

артерией в области пупартовой связки. Одно-

временно или последовательно регистрируются 

две сфигмограммы с определением задержки по 

времени между пульсациями в исследуемых точ-

ках. Единая формула определения расстояния, 

пройденного пульсовой волной: d=0,8×L, где L — 

расстояние от проекции общей сонной артерии до 

проекции бедренной артерии в области пупарто-

вой связки. В дальнейшем СПВ рассчитывается 

по формуле СПВ=d/t [6]. Методика является до-

статочно точной, однако необходимо соблюдение 

определенных правил для минимизации погреш-

ностей [6], выполнение которых затруднительно 

при скрининговых исследованиях в амбулаторной 

практике. Степень погрешности результатов при 

отклонении от данных рекомендаций изучена не-

достаточно. Например, существует всего несколь-

ко исследований о влиянии положения пациента 

на СПВкф, и их данные противоречивы [13, 14]. 

Исследование, проведенное J. Nürnberger и со-

авт. [13], показало отсутствие разницы для по-

ложений сидя и лежа. В этом исследовании СПВ  

и индекс аугментации измерялись двумя мето-

дами, а именно сфигмографическим на каро-

тидно-феморальном сегменте с использованием 

прибора SphygmoCor (Австралия) и осциллометри-

ческим с помощью приборов Arteriograph (Венгрия) 

и Vascular Explorer (Германия). Результаты со всех 

трех приборов показали отсутствие статистиче-

ски значимых различий в положении сидя и лежа. 

Однако, заметим, что порядок исследования не-

сколько отличался: сначала пациенту предлагал-

ся 5-минутный отдых в положении лежа, затем 

измерялись СПВ и индекс аугментации в поло-

жении лежа, после этого измерения проводились  

в положении сидя [13]. В исследовании  

S. Shimawaki и др. [8], проведенном на японской 

популяции, было произведено сравнение СПВ  

в семи различных положениях тела (сидя, лежа на 

спине, стоя, полулежа под разными углами туло-

вища к полу, с согнутыми и разогнутыми в коленях 

ногами). СПВ в положении лежа была достоверно 

ниже по сравнению с другими положениями тела, 

в то время как СПВ в положении сидя показала 

достоверно наивысшие значения. Исходя из полу-

ченных значений, автор предлагает свою форму-

лу для пересчета значений СПВ из позиции сидя  

в позицию лежа: СПВлежа=0,46×СПВсидя+4,56 [8]. 

На сегодняшний день существуют различные 

методики для регистрации пульсовой кривой и  

в соответствии с этим — несколько принципи-

ально отличающихся приборов для измерения 

СПВкф. Наиболее распространенными в мире 

считаются Complior System (Artech, Ле Лила, Фран-

ция), система SphygmoCor (ArtCor, Сидней, Австра-

лия), Pulsepen (Diatecne, Милан, Италия), однако 
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существуют и другие аналоги. Отечественным 
прибором для измерения СПВкф является «По-
ли-Спектр-СРПВ» (Нейрософт, Иваново, Россия).

В приборе Complior System используются дат-
чики механотрансдукции, которые регистрируют 
артериальные пульсовые волны на участке сон-
ной и бедренной артерий одновременно. Система 
SphygmoCor снабжена широкополосным пьезо- 
электрическим зондом, который регистрирует ар-
териальный пульс последовательно сначала на 
сонной, а затем на бедренной артерии. Оба сигна-
ла синхронизируются с зубцом R на электрокар-
диограмме (ЭКГ), что требует постоянной ЧСС во 
время каждой записи во избежание погрешности. 
Отличительной особенностью прибора является 
возможность измерять также центральное (аор-
тальное) АД. Устройство Pulsepen производит по-
следовательные записи артериальных пульсовых 
волн, синхронизированных с ЭКГ. Также существу-
ет функция анализа пульсовой волны, измеренной 
непосредственно в сонной артерии [14]. Прибор 
«Поли-Спектр-СРПВ» регистрирует одномомент-
но три сфигмограммы (на сонной, бедренной и лу-
чевой артерии) и синхронизирует их с ЭКГ. В при-
боре используется объемный метод регистрации 
сфигмограмм с помощью манжет. 

Аналогом широко распространенных в мире 
«двухточечных» приборов для измерения СПВ 
стали «одноточечные» методы, использующие 
один датчик вместо двух. Данное усовершенство-
вание значительно упрощает процедуру измере-

ния СПВ, особенно в педиатрической практике.  
В основе этой группы методов лежит регистрация 
времени между ударной и отраженной пульсовой 
волной. За расстояние, пройденное пульсовой 
волной, принимается удвоенная длина ствола аор-
ты (рис. 3).

Как и «двухточечные» методы измерения СПВ, 
«одноточечные» методы чрезвычайно разно- 
образны: для них могут использоваться различ-
ные типы датчиков — ультразвуковые, осцил-
лометрические (прибор Arteriograph, TensioMed, 
Будапешт, Венгрия), фотоэлектрические (прибор 
«Ангиоскан», AngioScan Electronix, Москва, Рос-
сия, использующий метод фотоплетизмографии). 
В исследовании J. Davies и соавт. на основе анали-
за 48 опубликованных ранее статей было проведено 
сравнение четырех приборов для измерения СПВ — 
Complior, SphygmoCor, Arteriograph и Vicorder (оце-
нивает СПВкф осциллометрическим методом). По 
результатам исследования, Arteriograph показал 
наибольшую корреляцию с инвазивными мето-
дами, но при этом наименьшую — с остальными 
приборами, включенными в исследование [16]. 
Близость «одноточечного» осциллометрическо-
го метода к значениям, измеренным инвазивно, 
объясняется ограничением эффекта Бернулли, 
вызванного полной остановкой кровотока ман-
жетой. Отечественный прибор BPLab Vasotens 
(позволяет детализировать характеристики 
пульсовой волны. Дополнительными функциями 
диагностической системы является измерение 

Рис. 3. Принцип регистрации времени между ударной и отраженной пульсовой волной [15]
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центрального (аортального) АД и индекса аугмен-
тации. СПВ, измеренная данным прибором, пока-
зала значимую корреляцию с другим предиктором 
сердечно-сосудистых заболеваний — суточной 
вариабельностью АД [17]. По мнению экспертов, 
измерение СПВ этим методом допустимо, но не 
равнозначно измерению СПВкф, поэтому следу-
ет использовать один метод для регистрации СПВ  
в динамике. Это следует учитывать при изучении 
вляния различных лекарственных препаратов 
на жесткость артериальной стенки, измеренную  
с помощью СПВ. Применение «одноточечных» ос-
циллометрических приборов для измерения СПВ 
может применяться в клинической практике, учи-
тывая его неоспоримое удобство. 

Задачей нашего исследования было сравнение 
показателей СПВ в положении сидя без пред-
шествующей релаксации и лежа после отдыха  
в течение 15 мин, чтобы определить, влияют ли по-
ложение пациента и релаксация на значение СПВ 
при использовании осциллометрического метода. 
Измерение СПВ в положении сидя дало возмож-
ность одновременного исследования параметров 
центрального и периферического АД и жесткости 
артериальной стенки, а полученные результаты 
позволяют рекомендовать эту методику в каче-
стве скрининговой при обследовании пациентов  
в условиях поликлиники.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение жесткости артериальной стенки как 
предиктора ССЗ занимает важное место в отече-
ственных и зарубежных исследованиях. Форми-
руется понятие об артериальной жесткости как 
о субклиническом поражении органов-мишеней, 
возникающем под воздействием таких факторов 
риска, как дислипидемия, ожирение, сахарный ди-
абет, курение и пр. Использование скрининговой 
методики определения СПВао в поликлинической 
практике позволит сделать выводы о развитии 
ССЗ задолго до клинических проявлений пораже-
ния органов-мишеней, избавит пациента от веро-
ятности неправильной оценки его кардиоваску-
лярного риска.
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ОБЗОР МЕТОДИК И МАТЕРИАЛОВ, 

ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ УВЕЛИЧЕНИЯ ОБЪЕМА ДЕСНЫ

Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 

Москва, Российская Федерация

С.В. Тарасенко, С.В. Загорский 

В обзоре освещены основные хирургические техники увеличения объема кератинизированной 
десны и проанализированы используемые для этого материалы, такие как дермальная и коллаге-
новые матрицы. Приводятся результаты клинических исследований эффективности применения 
коллагеновой матрицы, в том числе Mucograft. В результате анализа литературы выделены основ-
ные преимущества и недостатки данных методик и материалов, определены наиболее значимые и 
перспективные направления проведения дальнейших клинических исследований.

Ключевые слова: аутотрансплантат, ксеногенный материал, дентальная имплантация, десна, кол-
лагеновая матрица. 
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REVIEW OF METHODOLOGY AND MATERIALS  

USING FOR BUILDING OF GUM SOFT TISSUES 

In the review we analyze the basic surgical techniques applied  to increase the volume of a keratinized 
gum and materials used for this procedure, such as  dermal and collagen matrices. The results of clinical 
trials are presented on the effectiveness of collagen matrices, including Mucograft. The analysis of the 
literature highlights the main advantages and disadvantages of these methods and materials, as well as 
the most significant and promising areas for the further clinical research.

Keywords: autograft, xenogeneic material, dental implant, gingiva, collagenous matrix.

(For citation: Tarasenko SV, Zagorskij SV. Review of Methodology and Materials Using for Building of Gum Soft 

Tissues. Journal of Clinical Practice. 2019; 10(1):57–62. doi: 10.17816/clinpract10157–62)

ВВЕДЕНИЕ

Пластика десны является неотъемлемой частью 
хирургической стоматологии и современной ден-
тальной имплантологии. Как подтверждено рядом 
научных исследований [1], увеличение объема мяг-
ких тканей десны позволяет устранить проявле-
ния некоторых патологий зубочелюстной системы  
(рецессия десны, обнажение корней зубов и имплан-
татов) и проводится как при подготовке к операции, 
так и после установки дентальных имплантатов.

Наиболее отработанной ранее предложенной 
методикой пластики десны является лоскутная 
операция [2], однако смещение лоскута — техни-
чески сложный этап процедуры, особенно при зна-

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University),

Мoscow, Russian Federation

S.V. Tarasenko, S.V. Zagorskij

чительном обнажении корней зубов, в связи с чем 
стали применяться свободные десневые транс-
плантаты: их «пересадка» позволяет увеличивать 
зону прикрепленной десны. К наиболее современ-
ным методам относятся техники свободных дес-
невых трансплантатов и коллагеновых матриксов, 
а также их сочетания [3], которые отличаются 
простотой исполнения, снижением общей травма-
тичности, однако обладают рядом преимуществ  
и недостатков.

Цель — определение наиболее перспективных 
направлений экспериментальных и клинических 
исследований по данной проблематике.
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ОСНОВНЫЕ МЕТОДИКИ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ
ДЛЯ УВЕЛИЧЕНИЯ ОБЪЕМА МЯГКИХ ТКАНЕЙ
ДЕСНЫ: ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ

Для получения необходимого объема десны  
в хирургической стоматологии и дентальной им-
плантации в предоперационном периоде наиболее 
часто применяют следующие техники [4]:

• полнослойный слизисто-надкостничный лоскут 
на питающей ножке;
•  расщепленный апикально-смещенный лоскут;
•  методику валика деэпителизированным лоскутом;
• аутотрансплантат с нёба;
• туннельную пластику с использованием соеди-
нительнотканного трансплантата;
• расщепленный апикально-смещенный лоскут  
с использованием специальных мембран;
• туннельную пластику с использованием специ-
альных мембран.
С целью увеличения глубины преддверия ис-

пользуют практически те же методики, но адапти-
рованные для данного вида вмешательства.

Типы хирургических вмешательств

Слизисто-надкостный полнослойный лоскут 
на питающей ножке (рис. 1). Суть операции за-
ключается в получении лоскута, состоящего из со-
единительной ткани, с небной стороны, имеющего 
сосудистую ножку с целью улучшения кровоснаб-
жения. Соединительнотканная часть перемеща-
ется вестибулярно под лоскут слизистой оболочки 
и укладывается на надкостницу. 

Преимущество данного метода заключается  
в том, что в результате хирургического вмешатель-
ства увеличивается объем мягких тканей с вестибу-
лярной стороны верхней челюсти, а из недостатков 
выделяют смещение кератинизированной десны  
и возможную несостоятельность швов при возникно-
вении натяжения в области операционной раны [5].

Расщепленный апикально смещенный лоскут 
(рис. 2). Методика впервые предложена в 1953 г. 
H. Clark [6]. Увеличение зоны прикрепленной дес-
ны достигается за счет перемещения имеющейся 
«зрелой» десны апикально вдоль поверхности зуба 
и альвеолярного гребня. Преимущество метода за-
ключается в достижении увеличения ширины и 
объема кератинизированной десны по сравнению 
с методиками субэпителиального соединитель-
нотканного и свободного десневого трансплантата 
[7]. Основной недостаток данной техники связан 
с малой предсказуемостью результатов лечения 
вследствие небольшого потенциала в отношении 
формирования новой костной ткани [8].

Рис. 1. Слизисто-надкостный полнослойный лоскут 
на питающей ножке

Рис. 2. Расщепленный апикально смещенный лоскут

Методика формирования валика из деэпите-
лизированного нёбного лоскута (рис. 3). Техника 
предполагает использование местных тканей для 
аугментации десны вестибулярной поверхности 
альвеолярного гребня и применяется при наличии 
небольших дефектов, требующих ограниченно-
го увеличения толщины мягких тканей (не более 
чем на 2 мм) или с целью устранения эстетиче-
ского несовершенства вследствие просвечивания 
дентального имплантата. Методика аугментации 
используется и при моделировании десны во-
круг дентального имплантата на II этапе лечения. 
Преимущество техники — возможность получения 
стабильного хорошего результата; из недостатков — 
ограниченность объема реципиентной зоны, дли-
тельный болевой синдром в послеоперационном 
периоде.

https://doi.org/10.17816/clinpract10157–62
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Свободный десневой трансплантат (рис. 4). 
Свободный десневой трансплантат моделируют 
в области нёбной поверхности верхней челюсти, 
что связанно с наличием в этой области достаточ-
ного количества плотной слизистой оболочки. Вы-
деляют три вида трансплантатов в зависимости 
от количества типов тканей — эпителиальный, 
полнослойный (комбинированный) и соединитель-
нотканный. Двухслойную методику применяют 
при отсутствии кератинизированных тканей при 
наличии множественных или широких глубоких 
рецессий [9]. Главное преимущество этой методи-
ки — простота исполнения, в связи с чем широко 

Рис. 5. Туннельная вестибулопластика с фиксацией 
соединительнотканного трансплантата 

распространена среди практикующих стоматоло-
гов. Основные недостатки: дополнительная по-
слеоперационная рана в области забора транс-
плантата на нёбе, ее склонность к некрозу из-за 
недостаточности кровоснабжения, отличие об-
ласти прижившегося трансплантата по цвету  
и структуре от окружающих тканей, а также слож-
ность вмешательства в некоторых случаях из-за 
недостаточной толщины мягких тканей в области 
твердого нёба, обусловленных индивидуальными 
анатомическими особенностями.

Туннельная вестибулопластика с фиксацией 
соединительнотканного трансплантата (рис. 5). 
Методика основана на создании подслизистого тун-
неля, через который вводят соединительнотканный 
трансплантат, который затем фиксируют погружны-
ми швами [10]. Основное преимущество методики — 
сохранение межзубных сосочков и контура деснево-
го края, недостаток — технические сложности при 
выполнении операции.

Таким образом, несмотря на длительный пери-
од применения в клинической практике, ограниче-
ния в использовании есть у всех вышеописанных 
техник операции. Осложнения могут возникать 
как в донорской, так и в реципиентной зоне, при 
этом частота возникновения осложнений и факто-
ры риска исследованы недостаточно. 

ПРЕИМУЩЕСТВА И ПРОБЛЕМЫ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННЫХ
ТРАНСПЛАНТАТОВ

Применение соединительнотканных трансплан-
татов характеризуется более быстрым приживле-
нием в донорской зоне по сравнению с полнослой-
ными лоскутами [11].

С. Тарасенко и И. Ашурко, на основании выпол-
ненного в 2015 г. всестороннего анализа клиниче-
ских исследований по данному вопросу пришли  
к выводу, что в современной специализированной 
литературе недостаточно сведений о результатах 
гистологических исследований, полученных при 
использовании трансплантатов, особенно при при-
менении коллагеновых матриц [12].

Материалы на основе коллагена давно изучены 
и благодаря такому их преимуществу, как высокий 
темп биоинтеграции, в течение последних 30 лет 
нашли широкое применение в остеопластике и  
мукогингивальной хирургии. Тем не менее продол-
жаются исследования и разработка коллагеновых 
мембран с улучшенными характеристиками, более 
пригодных для нужд современной стоматологии [13].

Рис. 4. Свободный десневой трансплантат

Рис. 3. Методика формирования валика из деэпите-
лизированного небного лоскута 
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ДРУГИЕ МАТЕРИАЛЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ДЛЯ УВЕЛИЧЕНИЯ ОБЪЕМА ДЕСНЫ

В настоящее время предложено множество ал-
логенных и ксеногенных материалов, применяе-
мых для увеличения объема десны. 

 Бесклеточная дермальная матрица Alloderm

Это криоконсервированная бесклеточная дер-
мальная матрица, полученная из образцов чело-
веческой кожи, из ресурсов банков тканей США. 
Материал используют как в хирургической стома-
тологии, так и в других сферах медицины. 

Alloderm характеризуется низкой иммуногенно-
стью благодаря тому, что он состоит из коллагена 
I типа и протеогликанов. При использовании мате-
риала для увеличения объема десны оперативное 
вмешательство может быть проведено по типу как 
трансплантации свободного полнослойного неб-
ного лоскута, так и «конвертной методики» [14].  
В рамках сравнительного исследования прово-
дили оценку объема кератинизированной десны, 
полученной после применения матрицы Alloderm 
и соединительнотканного трансплантата. Через  
6 мес были получены следующие результаты: 

1) кератинизация десны в большей степени 
была выражена при использовании соедини-
тельнотканного трансплантата;
2) существенных отличий по приросту десны 
между соединительнотканным трансплантатом 
и аллогенной дермальной матрицей не выявле-
но [15];
3) использование материала Alloderm привело  
к получению большего объема тканей за мень-
шие сроки, чем в случае соединительнотканно-
го лоскута [16].
Таким образом, использование материала 

Alloderm в некоторых случаях позволяет прове-
сти операцию без забора соединительнотканного 
лоскута, что уменьшает травматичность операции 
для пациента.

Ксеногенная дермальная матрица

В хирургическую практику внедрена ксеноген-
ная дермальная матрица на основе бычьего кол-
лагена I типа. Ее применение в исследованиях 
доказало наличие прикрепления и пролиферации 
фибробластов. Хорошие клинические результаты 
с данной матрицей получили Е. Batista и соавт. [17] 
при операциях по увеличению объема мягких тка-
ней в зоне удаленных зубов. C. Romagna-Genon 
и соавт. в 2001 г. [18] провели пластику десны  

с применением двухслойной коллагеновой матри-
цы и сравнили ее с трансплантацией свободного 
соединительнотканного лоскута, получив стойкое 
уменьшение размеров рецессии как в вертикаль-
ном, так и горизонтальном направлениях, однако 
различие показателей между группами на сроках 
3 и 6 мес после операции оказалось статистиче-
ски недостоверными. 

Использование мембраны на основе свиного 
коллагена DynaMatrix, по данным гистологических 
исследований, продемонстрировало эффект сти-
муляции адгезии и пролиферации фибробластов, 
а также васкуляризацию зоны вмешательства и 
дифференцировки эпителиальных клеток. При-
менение этой коллагеновой матрицы способство-
вало увеличению объема десны и снизило риск 
развития осложнений [19].

Перспективно использование матрицы, которая 
состоит из бычьего коллагена I типа, кератиноци-
тов и трупных фибробластов, т.к. есть данные об 
увеличении темпов продукции факторов роста 
при их совместном применении [20].

K. Okabe и соавт. [21] разработали способ уве-
личения объема десны с помощью инъекционных 
тканеинженерных конструктов. В результате экспе-
римента, в рамках которого в мягкие ткани иммуно-
дефицитных крыс вводили инъекции гидрогелевых 
конструктов, содержащих мезенхимальные стро-
мальные клетки и фибробласты человека, плазму, 
обогащенную тромбоцитами (PRP), и гиалуроновою 
кислоту, были выявлены существенные изменения 
прироста тканей при различных сочетаниях клеток. 
Примечательно, что без добавления в состав инъек-
ционного препарата PRP эффект приращения мяг-
ких тканей был существенно хуже. 

Коллагеновая матрица Mucograft

Mucograft — матрица, полученная из свиных 
тканей, подвергнутых многостадийной очистке во 
избежание развития иммунных реакций. В состав 
материала входит коллаген I и III типа без попереч-
ных сшивок и химической обработки. Особенность 
матрицы — это наличие двух слоев (компактного 
и пористого). Компактный слой изготавливают из 
свиной брюшины, и он играет защитную роль при 
открытом заживлении раны. Эластичность данно-
го слоя позволяет легко фиксировать мембрану 
швами к окружающим мягким тканям. Внутренний 
губчатый рыхлый слой матрицы изготавливают из 
свиной кожи. Материал фиксируют к надкостнице 
с помощью медицинского шовного материала. 

https://doi.org/10.17816/clinpract10157–62
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Среди показаний к применению выделяют такие, 
как операции по увеличению объема прикрепленной 
десны; перекрытие имплантатов; формирование 
контура альвеолярного гребня перед ортопедиче-
ским лечением; регенерация поврежденной слизи-
стой оболочки, замещение дефектов слизистой обо-
лочки полости рта. При использовании матрицы 
осуществляют технику расщепленного лоскута. 
Mucograft является адекватной альтернативой ауто-
генным трансплантатам и хорошим материалом для 
первичного покрытия костных элементов в полости 
рта. Матрица устраняет нарушения архитектоники 
мягких тканей, уменьшает глубину преддверия по-
лости рта, позволяя избежать дополнительного хи-
рургического вмешательства.

Результаты последних российских исследований 
[22] показали, что коллагеновые матрицы целесо- 
образно применять для увеличения объема прикре-
пленной слизистой оболочки в области установлен-
ных дентальных имплантатов; для углубления пред-
дверия полости рта; при закрытии дефицитных зон 
операционного поля в качестве альтернативы сое-
динительнотканному трансплантату. Рекомендуется 
применять коллагеновую матрицу открытым спосо-
бом, без предварительного орошения физиологиче-
ским раствором, и осуществлять ее фиксацию узло-
выми швами интервалом не менее 4 мм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Недостатки методик использования соедини-

тельнотканных трансплантатов различных видов 
обусловливают необходимость поиска альтернатив-
ных материалов с целью их замены в хирургической 
стоматологии. Однако, на наш взгляд, соединитель-
нотканные трансплантаты требуют дальнейшего изу- 
чения с целью уменьшения объема и травматично-
сти хирургического вмешательства. 

В целом, проведенный анализ литературы по 
методикам и материалам, используемым для уве-
личения объема десны, показал перспективность 
применения коллагеновых матриц в сравнении  
с классической методикой с использованием соб-
ственных свободных соединительнотканных ло-
скутов и продемонстрировал хорошие результаты 
исследований, полученные для матриц в отноше-
нии эффективности и безопасности материала.
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ГЛУБИННАЯ СТИМУЛЯЦИЯ В НЕЙРОХИРУРГИИ
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  Москва, Российская Федерация

А.А. Калинкин1, А.Г. Винокуров1, О.Н. Калинкина2, А.С. Ильиных1, 

А.А. Бочаров1, О.В. Дуров1, Е.Н. Исаев1, С.А. Чупаленков2

Методика глубинной стимуляции головного мозга применяется для лечения пациентов с различ-
ными заболеваниями центральной нервной системы, которые не поддаются консервативной те-
рапии, а открытые вмешательства сопряжены с высоким риском осложнений. В обзоре оценива-
ется эффективность глубинной стимуляции различных участков головного мозга при некоторых 
фармакорезистентных формах заболеваний.

Ключевые слова: глубинная стимуляция, эпилепсия, паркинсонизм, эссенциальный тремор,  
дистония, детский церебральный паралич, болезнь Туретта.

(Для цитирования: Калинкин А.А., Винокуров А.Г, Калинкина О.Н., Ильиных А.С., Бочаров А.А., Ду-
ров О.В., Исаев Е.Н., Чупаленков С.А. Глубинная стимуляция в нейрохирургии. Клиническая прак-
тика. 2019; 10(1):63–71. doi: 10.17816/clinpract10163–71)

DEEP STIMULATION IN NEUROSURGERY

The technique of deep brain stimulation is used to treat patients with various diseases of the central 
nervous system who are not amenable to conservative therapy, while open interventions in them are 
associated with a high risk of complications. In the review, we evaluate the efficiency of the deep stimulation 
of different regions of the brain in some pharmacoresistant forms of diseases.

Keywords: deep stimulation, epilepsy, parkinsonism, essential tremor, dystonia, cerebral palsy, Turett 
disease.

(For citation: Kalinkin AA., Vinokurov AG., Kalinkina ON., Ilinykh AS., Bocharov AA., Durov OV., Isaev 

EN., Chupalenkov SM.  Deep Stimulation in Neurosurgery. Journal of Clinical Practice. 2019; 10(1):63–71.  
doi: 10.17816/clinpract10163–71)

ВВЕДЕНИЕ

Основоположником методики стимуляции го-
ловного мозга является швейцарский физиолог 
Вальтер Рудольф Гесс (Walter Rudolf Hess; 1881–
1973) . Еще в 20-х годах прошлого столетия раз-
дражая электрическим током различные участки 
головного мозга через установленные металли-
ческие электроды, он вызывал у кошек чувство 
страха, голода и ярости. Работы В. Гесса легли  
в основу дальнейших исследований, которые 
проводил Хосе Мануэль Родригес Дельгадо (Jose 
Manuel Rodriguez Delgado; 1915–2011) — пионер 
методики стимуляции головного мозга человека. 

1 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies 

  of the Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russian Federation
2 Moscow State University of Medicine and Dentistry a.n. A.I. Evdokimov, Moscow, Russian Federation 

A.A. Kalinkin1, A.G. Vinokurov1, O.N. Kalinkina2, A.S. Ilinykh1, 

A.A. Bocharov1, O.V. Durov1, E.N. Isaev1, Chupalenkov2

Х. Дельгадо впервые разработал технологию им-
плантации электродов. Во время одного из его 
экспериментов при стимуляции моторной области 
головного мозга рука у больного непроизвольно 
сжалась в кулак, на что пациент признался: «Мне 
кажется, доктор, что ваше электричество силь-
нее моих желаний» [1]. Другой больной в ответ на 
стимуляцию поворачивал голову из стороны в сто-
рону и утверждал, что делает это сам: «Я просто 
ищу свои тапочки». Самый показательный экспе-
римент автор провел в 1963 г.: установив электрод 
в хвостатое ядро мозга быка, ученый смог остано-
вить нападавшее на него животное (рис.) [1].
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Рис. Эксперимент Х. Дельгадо, проведенный в 1963 г. [1] 

Примечание. Иллюстрация опыта, где нападающий бык останавливается (а) и поворачивает в противоположную сторону (б).

(а) (б)

Таблица

Заболевания и анатомические структуры, подвергающиеся глубинной стимуляции

Заболевания Анатомические структуры

Эпилепсия
Центральное срединное ядро таламуса, базальные ганглии (скор-
лупа, хвостатое ядро), субталамическое ядро, черная субстанция, 
гиппокамп, миндалевидное тело, червь мозжечка [3–18]

Паркинсонизм
Субталамическое ядро, бледный шар, педункулопонтийное ядро 
[19–29]

Эссенциальный тремор
Вентральное промежуточное ядро таламуса, субталамическое 
ядро, zona incerta, prelemniscal radiation [30–37]

Дистония
Внутренняя часть бледного шара, вентральное промежуточное и 
вентральное заднее ядро таламуса, субталамическое ядро [38–44]

Детский церебральный паралич
Вентролатеральное ядро таламуса, медиальная часть бледного 
шара, верхние ножки мозжечка [45–50]

Болезнь Туретта Медиальные таламические ядра, бледный шар [51–53]

Х. Дельгадо занимался проблемой лечения эпи-
лепсии, болезни Паркинсона, психических рас-
стройств; изобрел устройства, напоминающие 
нимб и шлем, через которые электромагнитные 
импульсы раздражали различные участки голов-
ного мозга.

Впервые методику глубинной стимуляции го-
ловного мозга в клиническую практику внедрил  
A. Benabid. В 1987 г. после стимуляции пациенту с бо-
лезнью Паркинсона промежуточного ядра таламуса 
(Vim) автор получил обнадеживающие результаты.

Точный механизм действия глубинной стиму-
ляции до настоящего времени неизвестен, одна-
ко существует мнение, что стимуляция нейронов 
электрическим током вызывает выброс аденозин-
трифосфата, который активирует аденозиновые 
А1-рецепторы, что в свою очередь через цепь ре-

акций приводит к угнетению возбуждения и про-
ведения в нервной ткани [2]. 

В настоящее время глубинная стимуляция яв-
ляется одним из эффективных методов лечения 
фармакорезистентных форм заболеваний, таких 
как эпилепсия, паркинсонизм, эссенциальный 
тремор, дистония, детский церебральный пара-
лич, синдром Туретта (табл.).

Ежегодно в Российской Федерации необходи-
мое количество подобных операций достигает  
56 000 [54]. К преимуществу данной методики сле-
дует отнести малую инвазивность, возможность 
подбора настроек для каждого пациента, что сни-
жает количество побочных эффектов и улучшает 
прогнозы заболевания, а также высокую зону по-
крытия (т.е. модулируя один участок, можно изме-
нять активность других).

https://doi.org/10.17816/clinpract10163–71
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ГЛУБИННАЯ СТИМУЛЯЦИЯ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА КАК МЕТОД 
ЛЕЧЕНИЯ ФАРМАКОРЕЗИСТЕНТНЫХ 
ФОРМ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Фармакорезистентная форма эпилепсии

В Российской Федерации ежегодно около 1400 
больных нуждаются в проведении хирургического 
лечения фармакорезистентной формы эпилепсии 
[54]. Глубинная стимуляция является одним из 
методов коррекции активности эпилептогенной 
зоны. Она применяется для лечения как темпо-
ральной, так и экстратемпоральной формы фар-
макорезистентной эпилепсии, при которых от-
крытое хирургическое вмешательство сопряжено  
с высокими рисками осложнений.

В настоящее время для лечения эпилепсии ис-
пользуется глубинная стимуляция центрального 
срединного ядра таламуса, базальных ганглиев, 
субталамического ядра, черной субстанции, гип-
покампа, миндалевидного тела и мозжечка. Од-
нако доказанную эффективность имеет только 
двусторонняя стимуляция передних ядер тала-
муса. Переднее ядро таламуса является частью 
круга Пейпеца, в который также входят гипота-
ламус, поясная извилина, гиппокамп и мамил-
лярные ядра гипоталамуса [55]. Образовавший-
ся нервный импульс в нейронах коры головного 
мозга или в амигдалогиппокампальном комплек-
се поступает в мамиллярные ядра гипотала-
муса, откуда через сосцевидно-таламический 
тракт в передние таламические ядра. Из ядер 
таламуса нервный импульс распространяется на 
столбы свода, поясную извилину, базальные ган-
глии, по таламостриарным волокнам — в хвоста-
тое ядро, по таламокорковым путям — в мотор-
ную область коры головного мозга. Существует 
множество различных цепей распространения 
патологического нервного импульса, однако он 
всегда поступает в таламус, поэтому данная 
анатомическая структура является мишенью 
при лечении эпилепсии.

В 1972 г. J. Kusske провел эксперимент, в котором 
впервые показал, что повреждение передней ядер-
ной группы таламуса сопровождается сокращени-
ем частоты и продолжительности эпилептических 
приступов [3]. M. Mirski с соавт. выявили, что разру-
шение, стимуляция или инъекция ГАМКергических 
агонистов в переднее ядро таламуса, а также разру-
шение сосцевидно-таламического тракта обладают 
противосудорожным эффектом [4, 5]. 

Первое клиническое наблюдение стимуля-

ции переднего ядра таламуса описали I. Cooper 

и соавт. [6]. При лечении 6 пациентов с фармако-

резистентной формой эпилепсии было выявле-

но снижение частоты судорог более чем на 50%  

у 5 больных, а у 1 пациента бессудорожный пери-

од длился около двух лет. В других исследованиях 

указывается, что при глубинной стимуляции пе-

реднего ядра таламуса происходит снижение ча-

стоты приступов на 46–76% [7, 8].

В 2010 г. проведено крупное многоцентровое ис-

следование SANTE (Stimulation of the Anterior Nucleus 

of Thalamus for Epilepsy study), показавшее обнаде-

живающие результаты при двусторонней стимуля-

ции переднего ядра таламуса. Было обследовано 

110 пациентов: у 54% произошло улучшение в виде 

сокращения количества приступов на 56%; у 13% 

приступы полностью отсутствовали на протяжении 

6 мес, еще у 13 частота приступов снизилась на 90% 

и более [9]. К примеру, стимуляция блуждающего 

нерва сопровождается уменьшением количества 

приступов более чем на 50% у 30% больных [10]. 

Центральное срединное ядро таламуса являет-

ся самым крупным ядром таламуса, имеет связи с  

корой полушарий головного мозга, базальными ган-

глиями (хвостатым ядром, скорлупой). Так, согласно 

данным A. Velasco и соавт. и A. Valentín и соавт., ча-

стота приступов снижается на 73–92% [11, 12].

A. Biraben и соавт. показали, что развитие эпи-

лепсии происходит в результате уменьшения коли-

чества дофамина в базальных ганглиях, а именно 

в скорлупе и хвостатом ядре [13]. Глубинная сти-

муляция хвостатого ядра приводит к снижению 

частоты приступов на 50% и более у 92% пациен-

тов [14]. Стимуляция амигдалогиппокампального 

комплекса была впервые предложена M. Velasco  

и соавт. Другие авторы также отметили, что уста-

новка электродов в данную область сопровожда-

ется урежением частоты приступов на 50% и более  

у 50–90% больных [15, 16]. A. Cukiert и соавт. сооб-

щили результаты наблюдения 9 пациентов с фар-

макорезистентной эпилепсией, которым проводили 

стимуляцию гиппокампа с помощью установленного 

в него электрода. У 97% больных было выявлено 

снижение частоты приступов на 80% [17].

Стимуляция мозжечка в качестве терапии паци-

ентов с фармакорезистентной формой эпилепсии 

впервые была предложена в 1973 г. I. Cooper и соавт. 

Снижение частоты приступов выявляется у 33% 

больных [6]. 
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Болезнь Паркинсона

Болезнь Паркинсона является вторым по рас-
пространенности нейродегенеративным заболе-
ванием после болезни Альцгеймера и второй при-
чиной инвалидизации после инсульта головного 
мозга. Этиологическим фактором для развития 
заболевания является снижение концентрации 
дофамина в черной субстанции и полосатом теле.  
В Российской Федерации хирургическое лечение 
при болезни Паркинсона требуется приблизитель-
но в 2800 случаях в год [54]. Эффективность лече-
ния болезни Паркинсона зависит от точности по-
становки диагноза, которая варьирует в пределах 
73,8–82,7% [56].

Впервые стимуляцию субталамического ядра 
произвел P. Pollak в 1993 г. при лечении пациента  
с фармакорезистентной формой болезни Паркин-
сона. В последующем для этой цели стали исполь-
зовать установку электродов в бледный шар. Так, 
согласно V. Odekerken и соавт., глубинная стиму-
ляция как субталамического ядра, так и бледного 
шара в равной степени является эффективным 
методом лечения фармакорезистентной формы 
болезни Паркинсона [19]. Однако глубинная стиму-
ляция бледного шара сопряжена с меньшими по-
бочными эффектами [20].

По данным Р. Pahwa и соавт., у всех принявших 
участие в исследовании пациентов (n=19), кото-
рым проводили глубинную стимуляцию субтала-
мических ядер, отметили снижение выраженности 
двигательных расстройств на 85–100%. Авторы 
определили, что двусторонняя стимуляция сопро-
вождалась лучшими результатами лечения, чем 
односторонняя [21]. Согласно представленным ре-
зультатам С. Акшулакова и соавт., из 48 пациентов 
с болезнью Паркинсона, которым проводили глу-
бинную стимуляцию субталамического ядра или 
бледного шара, улучшение двигательных функций 
на 80% отметили все исследуемые. Постуральная 
неустойчивость, нарушения походки и автономные 
симптомы регрессировали в меньшей степени, од-
нако всем пациентам уменьшена доза допаминер-
гических препаратов на 30% и больше, что приве-
ло к полному регрессу лекарственных дискинезий. 
У 7 пациентов прием препаратов был полностью 
прекращен [22].

По мнению G. Abbate-Daga и соавт., глубин-
ная стимуляция субталамического ядра умень-
шает не только двигательные расстройства, но  
и выраженность психических нарушений, которые  

наблюдаются у 50% пациентов (психозы, депрес-
сия, галлюцинации) [23]. Есть мнение, что глубин-
ная стимуляция у пациентов с болезнью Паркин-
сона может провоцировать развитие когнитивных 
нарушений [24–26]. Однако, A. Romann и соавт.  
в своем исследовании опровергли вышеуказанные 
наблюдения [27].

В 2005 г. для лечения больных с фармакорези-
стентной формой болезни Паркинсона Р. Mazzone  
с соавт., а затем P. Plaha с соавт. предложили стиму-
ляцию педункулопонтийного ядра. Выраженность 
моторных нарушений снижалась в значительной 
мере [28, 29]. Однако до настоящего времени эф-
фективность стимуляции данного анатомического 
образования активно обсуждается.

Эссенциальный тремор

Эссенциальный тремор — полиэтиологическое 
заболевание, характеризующееся развитием дро-
жательных гиперкинезов. Одним из патогенети-
ческих звеньев развития заболевания является 
нарушение возбуждения в таламусе и нижних 
оливах, что приводит к дезинтеграции нервного 
импульса в церебеллоталамокортикальной петле. 
Наряду с этим происходит повышение содержания 
глутамата и снижение уровня гамма-аминомасля-
ной кислоты, глицерина и серина в ликворе, повы-
шение активности норадренергической системы 
и увеличение содержания в крови циклического 
аденозинмонофосфата. До 50% пациентов явля-
ются резистентными к консервативной терапии 
эссенциального тремора, наибольшую доказа-
тельную базу имеет глубинная стимуляция вен-
трального промежуточного ядра таламуса, однако 
постоянно проводятся исследования, в которых 
проверяется роль ядер таламуса (zona incerta, 
prelemniscal radiation) [30, 31].

Так, известно, что глубинная стимуляция вен-
трального промежуточного ядра таламуса снижа-
ет выраженность тремора по шкале Fahn–Tolosa–
Marin на 85% [32]. В ряде других исследований при 
глубинной стимуляции вентрального промежуточ-
ного ядра таламуса выраженность тремора рук мо-
жет уменьшаться на 50–91%, а головы и голоса —  
на 15–100% [33, 34]. В. Тюрников и соавт. пред-
ставили опыт эффективного лечения пациента  
с медикаментозно-резистентной формой эссен-
циального тремора. Авторы провели хроническую 
стимуляцию вентрального промежуточного ядра 
таламуса со стороны тремора, на фоне которой 
симптоматика полностью регрессировала [35].

https://doi.org/10.17816/clinpract10163–71
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D. Huss и соавт. оценили эффективность раз-
личных методов терапии больных с фармако-
резистентной формой эссенциального тремора,  
а именно одно- или двусторонней глубинной сти-
муляции вентрального промежуточного ядра или 
односторонней таламотомии. Авторы выявили, 
что анализируемые методы лечения в равной сте-
пени улучшают прогноз заболевания, однако два 
первых продемонстрировали относительную безо- 
пасность и были сопряжены с меньшим числом 
побочных эффектов [36]. T. Chen с соавт. оценили 
эффективность глубинной стимуляции у пациен-
тов, которых погружали в наркоз, и тех, кто был 
в сознании во время проведения операции. Про- 
анализировав показатели 89 участников, иссле-
дователь не выявил разницы в исходах заболева-
ния у бодрствующих и спящих больных: снижение 
выраженности тремора составило 48,6 и 45,5% со-
ответственно [37].

Дистония

Дистония — группа синдромов, характеризуе-
мых постуральными непроизвольными двигатель-
ными расстройствами, при которых задействованы 
как мышцы-агонисты, так и мышцы-антагонисты. 
Существует первичная и вторичная форма ди-
стонии, характерным отличием является наличие 
структурных изменений в головном мозге при вто-
ричной форме. По этой причине наиболее часто 
производится глубинная стимуляция первичных 
форм. Распространенность первичных форм ди-
стонии варьирует от 11 до 300 на 100 000 насе-
ления, а точность постановки диагноза — от 60 
до 70% [54]. Патогенез дистонии до конца не ясен. 
Возможной причиной является нарушение синте-
за и переработки нейромедиаторов (серотонина, 
норадреналина, глутамина и гамма-аминомас-
ляной кислоты), что ведет к изменению взаимо- 
связи между базальными ганглиями, таламусом 
и корой головного мозга. Наличие гена DYT также 
сопровождается развитием дистонии. Доказан-
ную эффективность имеет глубинная стимуляция 
внутренней части бледного шара, хотя существу-
ют работы, в которых показана эффективность 
стимуляции вентрального промежуточного и вен-
трального заднего ядра таламуса, а также субта-
ламического ядра. 

Так, B. Sun и соавт. отметили, что стимуляция 
субталамического ядра по сравнению со стимуля-
цией бледного шара является наиболее эффек-
тивной: улучшение наступает сразу, параметры 

стимуляции ниже, длительнее срок службы бата-
реи [38]. L. Cif и соавт. обследовали и пролечили 53 
пациента с дистонией. Авторы выявили снижение 
выраженности симптомов и улучшение исходов за-
болевания на 71–74% при двусторонней глубинной 
стимуляции внутренней части бледного шара [39]. 
Согласно M. Vidailhet и соавт., у 22 пациентов, ко-
торым выполнили стимуляцию внутренней части 
бледного шара, улучшение моторных функций по 
шкале Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale-
motor (BFMDRS) произошло на 54%, а уровень 
инвалидизации по шкале BFMDRS уменьшился 
на 44% [40]. В проведенном многоцентровом ис-
следовании 40 больных с первичной сегментарной 
и генерализованной дистонией было выявлено 
улучшение моторных функций в первые три меся-
ца после глубинной стимуляции бледного шара по 
шкале BFMDR на 39% [41]. 

Ограничением для глубинной стимуляции яв-
ляется возраст детей 7 лет, однако в литературе 
описывается случай успешного лечения дистонии 
у пятилетнего ребенка, страдающего эпилепсией. 
После двусторонней стимуляции внутренней части  
бледного шара выраженность моторных нару-
шений снизилась на 81%, что благоприятно ска-
залось на качестве жизни [42]. R. Yadav и соавт. 
опубликовали результаты лечения дистонии с по-
мощью глубинной стимуляции медиальной части 
бледного шара. Авторы отметили снижение вы-
раженности дистонии в туловище и конечностях 
на 50%, а в шее — более чем на 90% [43]. Суще-
ствующее мнение, согласно которому у пациентов 
после глубинной стимуляции происходит наруше-
ние психики, было опровергнуто исследованием 
S. Meoni и соавт. [44]. 

Детский церебральный паралич

Детский церебральный паралич — совокупность 
неврологических синдромов, возникающих в ре-
зультате повреждения головного мозга плода или 
новорожденного. Детский церебральный паралич 
является вторичной формой дистонии, при кото-
рой происходит снижение тормозного влияния коры 
головного мозга на стволовые центры и вестибу-
лярные ядра. Согласно результатам некоторых ис-
следований, наибольшее количество повреждений  
у больных детским церебральным параличом выяв-
ляется со стороны чечевицеобразного ядра; у 69% 
пациентов — в скорлупе, у 68% — в субталамиче-
ских ядрах, у 62% — в таламусе, у 20% — в бледном 
шаре, у 13% — в хвостатом ядре. 
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Наиболее часто используется стимуляция вен-
тролатерального ядра таламуса, медиальной ча-
сти бледного шара и верхних ножек мозжечка. Глу-
бинная стимуляция применяется для коррекции 
двигательных и речевых нарушений, уменьшения 
выраженности координаторных нарушений при 
различных формах детского церебрального пара-
лича: положительный эффект от данных операций 
достигает 50% [45]. Доказано, что глубинная сти-
муляция медиальной части бледного шара улучша-
ет двигательные функции, уменьшает выражен-
ность контрактур и спазма [46]. L. Romito и соавт. 
представили результаты лечения 15 пациентов  
с детским церебральным параличом, которым 
проводили двустороннюю стимуляцию медиаль-
ной части бледного шара. Авторы выявили сни-
жение выраженности двигательных нарушений на 
49,5%, а степени инвалидизации — на 30% [47]. 
Аналогичные данные получил J. Keen с соавт. [48]. 
Однако ранее M. Vidailhet с соавт. не отметили спо-
собности глубинной стимуляции влиять на исходы 
заболевания у пациентов с детским церебраль-
ным параличом [49]. J. Kim и соавт. представили 
исследование, в котором провели сравнительную 
оценку глубинной стимуляции внутренней части 
бледного шара с/без деструкции вентролатераль-
ного ядра таламуса. В ходе исследования авторы 
не выявили значимых отличий [50]. 

Болезнь Туретта

Заболевание, характеризуемое моторными и во- 
кальными тиками, а у некоторых больных —  
копролалией. В США насчитывается около 2 млн 
больных с подобным заболеванием. Лечение фар-
макорезистентной формы болезни Туретта заклю-
чается в глубинной стимуляции медиальных тала-
мических ядер и бледного шара. Так, по мнению  
V. Visser-Vandewalle и соавт., глубинная стимуляция 
медиальных таламических ядер сопровождается 
снижением частоты тиков на 66% [51]. M. Welter 
и соавт. обосновывают лучшую эффективность 
глубинной стимуляции внутренней части бледного 
шара снижением частоты тиков на 78% в сравне-
нии с 45% при стимуляции медиальных ядер та-
ламуса [52]. Аналогичные результаты получены 
J. Zhang с соавт.: ученые отметили снижение ча-
стоты тиков на 51,2% при стимуляции внутренней 
части бледного шара [53]. Несмотря на множество 
исследований, концепция лечения больных с фар-
макорезистентной формой болезни Туретта до на-
стоящего времени не определена. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, глубинная стимуляция является 
перспективным и эффективным методом лече-
ния пациентов с различными заболеваниями цен-
тральной нервной системы, которые не поддаются 
консервативной терапии, а открытые вмешатель-
ства сопряжены с высоким риском осложнений. 
Имеется сообщение, что глубинная стимуляция 
может использоваться в качестве метода лече-
ния злокачественной формы артериальной гипер-
тензии, болезни Альцгеймера, нарушения зрения  
и речи после инсульта или травмы, ожирения, нар-
комании, шизофрении. Несмотря на это, до насто-
ящего времени нет единой концепции применения 
глубинной стимуляции. Также неясен механизм его 
действия, не выявлены эффективные анатомиче-
ские ориентиры и необходимые параметры стиму-
ляции. Множество нерешенных вопросов обуслов-
ливает проведение дальнейших исследований 
эффективности глубинной стимуляции в лечении 
больных с различными заболеваниями головного 
мозга. 
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КАК ВАЖНЫЙ СТАБИЛИЗАТОР РОТАЦИОННОЙ

НЕСТАБИЛЬНОСТИ КОЛЕННОГО СУСТАВА
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  специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

  Федерального медико-биологического агентства России», Москва, Российская Федерация 

А.А. Эпштейн1, А.П. Призов1, Ф.Л. Лазко1, Н.В. Загородний1, А.А. Ахпашев1, 2

В настоящее время пластика передней крестообразной связки является одной из самых по-
пулярных операций на коленном суставе, но, несмотря на отработанную годами технику, отме-
чается высокий процент неудовлетворительных отдаленных послеоперационных результатов, 
достигающий, по данным разных авторов, 25%. Озабоченность указанной проблемой привела  
к увеличению числа исследований, направленных на поиск понимания причин таких неудач. 
Большинство исследователей пришли к выводу, что неудовлетворительные результаты связаны  
с нестабильностью в коленном суставе, которая вызвана повреждением обнаруженной на мно-
жестве диссекций связочной структуры — антеролатеральной связки. В представленном литера-
турном обзоре проанализированы статьи, касающиеся анатомической и гистологической структу-
ры, биомеханики антеролатеральной связки, а также ее роли в переднелатеральной стабильности  
сустава. Рассматриваются хирургические методы коррекции переднелатеральной нестабильно-
сти, связанные с повреждением антеролатеральной связки.

Ключевые слова: артроскопия, коленный сустав, антеролатеральная связка, передняя кресто-
образная связка.

(Для цитирования: Эпштейн А.А., Призов А.П., Лазко Ф.Л., Загородний Н.В., Ахпашев А.А. Анте-
ролатеральная связка коленного сустава как важный стабилизатор ротационной нестабильности 
коленного сустава. Клиническая практика. 2019; 10(1):72–80. doi: 10.17816/clinpract10172–80)

Currently, anterior cruciate ligament grafting is one of the most popular operations on the knee joint, but despite 
the fact that the technique has been used for years, there is a high percentage of unsatisfactory long-term 
postoperative results, reaching 25%, according to various authors. The concern over this problem has led to an 
increase in the number of studies aimed at the understanding of the causes of these failures. Most researchers 
have concluded that the unsatisfactory results are associated with instability in the knee joint, which is caused 
by the damage of a ligamentous structure  found in many dissections, namely,  anterolateral ligament (ALL). In 
this literature review, we have analyzed the articles dedicated to the ALL, its anatomical and histological structure, 
its biomechanics, as well as its role in the anterolateral stability of the joint. Also in this review we consider the 
existing surgical methods for the correction of anterolateral instability associated with the ALL damage.

Keywords: arthroscopy, knee surgery, anterolateral ligament, anterior cruciate ligament.

(For citation: Epshtein AA., Prizov AP., Lazko FL., N.V. Zagorodniy, Akhpashev AA. Anterolateral Ligament as a 
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ПРЕДПОСЫЛКИ РАЗВИТИЯ РОТАЦИОННОЙ
НЕСТАБИЛЬНОСТИ КОЛЕННОГО СУСТАВА

Стабильность коленного сустава в норме дости-
гается за счет одновременного взаимодействия 
множества структур — мыщелков бедренной и 
большеберцовой костей, менисков, а также бла-
годаря пассивным поддерживающим структурам, 
в частности четырем основным связкам — пе-
редней крестообразной, задней крестообразной, 
медиальной коллатеральной и латеральной кол-
латеральной. Немаловажную роль играют за-
днемедиальные и заднелатеральные капсуль-
ные структуры, илиотибиальный тракт и мышцы, 
обеспечивающие дополнительную динамическую 
стабильность [1]. 

Нестабильность коленного сустава зачастую 
бывает обусловлена повреждением связочного 
аппарата. Большинство авторов выделяют меди-
альную, латеральную, переднюю и заднюю неста-
бильность, а при сочетании нескольких типов —  
комбинированную. Стоит учитывать, что ком-
плексная нестабильность в различных плоскостях 
складывается из перечисленных выше типов не-
стабильности, а если они не корригируются, то 
восстановить нормальную биомеханику в колен-
ном суставе невозможно.

В классификации J. Nicholas [2] выделено 4 типа 
комбинированной (комплексной) нестабильно-
сти, а именно переднемедиальная, переднелате-
ральная, заднемедиальная и заднелатеральная. 
Данная классификация основана на определе-
нии точки вращения коленного сустава, которая  
в норме проходит через центр сустава и в направ-
лении скольжения плато большеберцовой кости 
относительно бедра. Соответственно, при перед-
ненаружней (антеролатеральной) комплексной 
нестабильности внутренняя ротация вызывает 
переднее смещение тибиального плато, а точка 
вращения располагается в переднемедиальном 
квадранте, при заднемедиальной — вертикаль-
ная ось находится в задненаружном квадранте,  
а суставное плато большеберцовой кости направ-
лено кзади и медиально. На практике чаще всего 
выявляется комбинированная передненаружна-
я-передневнутренняя нестабильность, определя-
емая положительными тестами «переднего вы-
движного ящика», Pivot-shift (тест Макинтоша),  
а также вальгусным и варусным стресс-тестами [3].

Передняя крестообразная связка, прикрепля-
ясь к передней межмыщелковой ямке больше-

берцовой кости по краю внутреннего мыщелка и 
между передним рогом внутреннего мениска спе-
реди и наружного мениска сзади, проходит косо 
кверху и кнаружи и крепится к узкой полоске на 
внутренней части наружного мыщелка бедренной 
кости, устремляясь далее вертикально по самой 
задней поверхности суставного хряща [4]. Пе-
редняя крестообразная связка состоит из трех 
пучков — передневнутреннего, задненаружного 
и промежуточного, однако отдельные авторы вы-
деляют дополнительный, четвертый, пучок — ан-
теролатеральный [5]. Разная длина пучков, а так-
же различия в их точках фиксации к бедренной 
и большеберцовой костям коррелируют с длиной 
и эластичностью каждого пучка во время дви-
жения: при разогнутом колене они почти парал-
лельны друг другу, если смотреть на них сбоку, и 
перекрещиваются — если смотреть спереди; при 
согнутом колене передневнутренний пучок удли-
няется, задненаружный — укорачивается.

Хорошо известно, что передняя крестообраз-
ная связка является основным ограничителем 
переднезаднего смещения тибиального плато. По-
мимо сгибания и разгибания в коленном суставе, 
происходит дополнительная ротация голени кну-
три в связи с анатомической дисконгруэнтностью 
суставных поверхностей бедренной и большебер-
цовой костей [6]. Наружный отдел сустава более 
подвижен за счет отсутствия жесткой фиксации к 
капсуле сустава в области мениска, которая четко 
прослеживается с внутренней стороны. Подвиж-
ность наружного компартмента сустава возраста-
ет при увеличении нагрузки ввиду анатомического 
строения наружного и внутреннего отдела плато 
большеберцовой кости: при увеличении нагрузки 
вогнутость медиального отдела стабилизирует 
медиальный мыщелок бедренной кости, в то вре-
мя как наружный отдел остается нестабилизиро-
ванным [7]. Таким образом, при нагрузке переднее 
смещение тибиального плато сопровождается 
внутренним вращением большеберцовой кости 
(«связанное вращение») [8]. Соответственно, при 
повреждении передней крестообразной связки 
данное внутреннее вращение голени будет лишь 
усиливаться. 

На сегодняшний день пластика передней кре-
стообразной связки остается одной из самых по-
пулярных артроскопических операций на колен-
ном суставе, но частота неудовлетворительных 
результатов, несмотря на наличие отработанных 
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методик и использование современного инстру-
ментария, составляет, по результатам разных ав-
торов, от 69 до 95% [9]. В связи с этим увеличилось 
число исследований, направленных на понимание 
причин этих неудач. 

Наружная нестабильность коленного сустава 
связана с повреждением не только малоберцовой 
коллатеральной связки, но и антеролатеральных 
структур коленного сустава. В данном структур-
ном комплексе можно выделить три слоя: 

1) илиотибиальный тракт и сухожилие двугла-
вой мышцы бедра; 
2) наружный удерживатель и наружная пател-
лофеморальная связка; 
3) малоберцовая коллатеральная связка, по-
плитеофибулярная связка, подколенная мышца 
и ее сухожилия с дугообразным связочным ком-
плексом. 
Илиотибиальный тракт располагается меж-

ду надмыщелковым бугорком и бугорком Жерди 
(Jerdy). Этот стабилизатор имеет три точки при-
крепления — к наружному краю надколенника, 
связке надколенника, наружному мыщелку боль-
шеберцовой кости в области бугорка Жерди. 

По мнению многих ученых, главная роль в ста-
билизации коленного сустава отведена нижней 
части тракта, крепящейся к бугорку Жерди, кото-
рая, по сути, является передненаружной связкой 
сустава. При сгибании сустава илиотибиальный 
тракт утолщается и смещается кзади, участвуя  
в наружной ротации и заднем смещении голени.  
В момент разгибания илиотибиальный тракт сме-
щается кпереди и служит важнейшим препят-
ствием для приведения голени и ее чрезмерной 
ротации. Однако с недавнего времени благодаря 
исследованиям биомеханической функции анте-
ролатеральной связки коленного сустава немало-
важную роль в стабилизации коленного сустава 
стали отводить именно ей [10]. 

АНТЕРОЛАТЕРАЛЬНАЯ СВЯЗКА 
В СТАБИЛИЗАЦИИ КОЛЕННОГО СУСТАВА:
ИСТОРИЯ ВОПРОСА 

Впервые в истории антеролатеральная связ-
ка была описана в 1879 г. французским хирургом 
Полем Сегундом (P. Segond) [11], который назвал 
ее «жемчужной связкой» (pearly band). Ученый 
предположил, что в передней части коленного 
сустава человека есть мягкотканная структура, 
дополнительное «жемчужное, устойчивое, во-
локнистое образование», крепящееся к бугорку 

Жерди на большеберцовой кости и к наружному 

надмыщелку на бедренной кости. Данное откры-

тие подтверждалось серией рентгенограмм, на 

которых был запечатлен авульсивный перелом 

в области наружного мыщелка большеберцовой 

кости, клиническая картина представляла собой 

повреждение передней крестообразной связки.  

В дальнейшем данный перелом получил эпони-

мичное название — перелом Сегунда [11]. Однако 

в течение длительного времени предположение  

о наличии дополнительной структуры, контроли-

рующей ротационную стабильность голени, не на-

ходило применения в практике врачей-ортопедов.

Только в 1979 г. доктор Hughston, вдохновлен-

ный работами П. Сегунда, вновь обратил внимание 

на корреляцию картины повреждения передней 

крестообразной связки и авульсивного перелома 

наружного мыщелка бедренной кости и возника-

ющую при этом комплексную передневнутреннюю 

ротационную нестабильность коленного сустава 

[12]. Патогномоничность данного перелома была 

подтверждена и более поздними работами [13, 14]. 

S. Claes с соавт. [10] проведено кадаверное ис-

следование на 41 непарном коленном материале: 

22 колена были мужскими, 19— женскими; сред-

ний возраст смерти составлял 79 лет. Критерия-

ми исключения являлись выраженные признаки 

остеоартроза, в т.ч. пателлофеморального, на-

личие выраженных остеофитов, а также данные  

о повреждении передней крестообразной связки 

в анамнезе. По результатам исследования, в 97% 

случаев (40 из 41) была обнаружена четкая свя-

зочная структура, находящаяся на переднебоко-

вой поверхности коленного сустава, имеющая точ-

ки фиксации на голени и бедре. Структура данной 

связки визуально отличалась от структуры стенки 

капсулы сустава, располагающейся перед ней. Во 

всех случаях начало данной связки располагалось 

на наружном надмыщелке бедренной кости, не-

много кпереди от точки крепления наружной кол-

латеральной связки и проксимальнее и кзади от 

подколенного сухожилия. Далее прослеживается 

косонаправленное продвижение связки в сторону 

переднебоковой поверхности большеберцовой ко-

сти; на уровне пересечения с наружным мениском 

имеется ее прикрепление, после чего она оконча-

тельно фиксируется в точке, находящейся на се-

редине расстояния между головкой малоберцовой 

кости и бугорком Жерди, не переплетаясь при этом 

с волокнами илиотибиального тракта (по данным 

https://doi.org/10.17816/clinpract10172–80
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диссекции точка нативной фиксации может варьи-

ровать). Средняя длина антеролатеральной связ-

ки, измеренная при нейтральной ротации голени 

и при 90-градусных сгибаниях, составила 41,5±6,7 

и 38,5±6,1 мм соответственно; манипулирование 

коленным суставов давало максимальное натяже-

ние при комбинировании действий — сгибании и 

внутренней ротации голени. 

Однако в ряде работ идентифицированная  

в результате диссекции кадаверных препаратов 

в передненаружном отделе коленного сустава 

связочная структура не считалась авторами са-

мостоятельно существующей: ей давали назва-

ния «глубокий листок илиотибиального тракта», 

«капсуло-костный слой» [15–17]. Но бесспорной 

признавалась функция данной связки — контроль 

избыточной внутренней ротации голени. 

Несмотря на то, что наличие антеролатераль-

ной связки ставилось под сомнение многими 

специалистами, ультрасонографическое иссле-

дование 10 анатомических образцов — кадавер-

ных препаратов коленного сустава, выполненное  

S. Caterine с соавт. [18], подтвердило ее существо-

вание во всех случаях. Другими инструменталь-

ными методами обнаружения антеролатеральной 

связки признаются магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) и ультразвуковое исследование. 

При этом чувствительность МР-диагностики в раз-

ных работах  составляла от 51 до 97,8% [19, 20], 

что объяснялось, с одной стороны, недостаточ-

ностью мощности МР-томографа, с другой — на-

личием повреждения антеролатеральной связки, 

не зафиксированного в анамнезе. Что касается 

УЗ-диагностики повреждений антеролатеральной 

связки, то одним из преимуществ метода являет-

ся возможность проведения тестов на ротацион-

ную нестабильность в режиме реального времени. 

Так, Е. Parsons с соавт. показано, что антеролате-

ральная связка является важным стабилизатором 

внутренней ротации коленного сустава в процессе 

сгибания, начиная с 35° [21]. 

Структурированность волокон, структура ан-

теролатеральной связки и наличие волокнистых 

коллагеновых волокон в ней, идущих параллель-

но, обнаруженное путем гистологического анали-

за, навело ученых [17] на мысль о связочной или 

сухожильной природе образования. Согласно дру-

гой работе, антеролатеральная связка определе-

на как плотная соединительнотканная структура 

с организованными волокнами и наличием мини-

мального количества клеточного материала [20]. 
Исследование морфологии коллагеновых волокон 
подтверждает, что данная структура состоит из 
связочной ткани, к тому же выявлен ее четкий 
переход к костной ткани в точках проксимальной 
и дистальной фиксации [18]. А в результате имму-
ногистохимического окрашивания на нейрофила-
менты с определением белков-маркеров нервной 
иннервации обнаружены структуры с морфоло-
гическими характеристиками механорецепторов, 
что еще раз подтверждает связочную структуру 
образования [17]. 

Согласно результатам биомеханических ис-
следований, при увеличении угла сгибания в ко-
ленном суставе нагрузка на переднюю кресто-
образную связку снижается, в то время как на 
антеролатеральную — увеличивается [21], а от-
сепарированная антеролатеральная связка при 
роботизированном исследовании показала сред-
ний предел прочности при растяжении 204,8 N, 
что в дальнейшем позволило ученым подобрать 
варианты трансплантатов достаточной прочно-
сти для ее восстановления. Тем не менее именно 
в этом исследовании было показано, что техники 
одно- и двухпучкового восстановления передней 
крестообразной связки не могут нивелировать ро-
тационного компонента нестабильности [22]. Для 
пациентов с персистирующей антеролатеральной 
нестабильностью коленного сустава требуется 
экстраартикулярное восстановление антеролате-
ральной связки в дополнение к интраартикуляр-
ной пластике передней крестообразной связки. 

ХИРУРГИЧЕСКИЕ МЕТОДИКИ УСТРАНЕНИЯ 
АНТЕРОЛАТЕАЛЬНОЙ НЕСТАБИЛЬНОСТИ
КОЛЕННОГО СУСТАВА: ОБСУЖДЕНИЕ

Признание синергичного повреждения между 
антеролатеральными структурами коленного су-
става и передней крестообразной связкой при-
вело к возобновлению операций по восстановле-
нию антеролатерального угла коленного сустава  
(экстраартикулярные тенодезы). В литературе за 
30 лет было описано множество процедур (Lemaire, 
1967; MacIntosh, 1976; Losee, 1978; Arnold и Coker, 
1979; Ellison, 1979; Wilson и Scranton, 1979; Zarinsh 
и Rowe, 1980; Andrews, 1982; Benum, 1982; Muller, 
1983; модифицированная методика Andrews, 
1990; Marcacci и Zaffagnini, 1998), и их общей чер-
той было использование илиотибиального тракта  
в качестве аутотрансплантата для восстановле-
ния антеролатеральной связки [23].
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В настоящий момент широко используется не-
сколько методик. Одна из них заключается в выкра-
ивании из илиотибиального тракта несвободного ло-
скута длиной около 8 см и шириной порядка 1,5 см,  
с дальнейшим его проксимальным отсечением, прове-
дением под наружной коллатеральной связкой и фик-
сацией в области наружного надмыщелка бедренной 
кости с использованием различных фиксаторов.

Предложена методика одномоментного вос-
становления передней крестообразной и анте-
ролатеральной связок коленного сустава [24],  
т. е.  выполнение после стандартной пластики  пе-
редней крестообразной связки (ПКС) экстраартику-
лярной пластики антеролатеральной связки из сухо-
жилия нежной мышцы. В данной методике фиксация 
трансплантата, выполненного из сухожилия нежной 
мышцы в костных каналах, выполняется при помо-
щи различных биодеградируемых винтовых фикса-
торов. При проведении трансплантата он, в виде пе-
ревернутого V-образного тяжа фиксируется сначала 
в наружном надмыщелке бедренной кости, а затем, 
после предварительной проверки изометрии, двумя 
винтами на большеберцовой кости: одним — в буго-
рок Жерди, вторым — на середине расстояния меж-
ду головкой малоберцовой кости и бугорком Жерди; 
проведение к точкам фиксации на большеберцовой 
кости производится подкожно. Окончательная фик-
сация производится при сгибании коленного сустава 
под углом 30°. 

Широкое распространение получила и методика, 
допускающая как изолированное восстановление 
антеролатеральной связки, так и комбинированное — 
с одномоментной пластикой передней крестообраз-
ной связки при ее несостоятельности.

В нашей практике мы использовали два основ-
ных вида экстраартикулярной пластики антерола-
теральной связки: 

1) тенодез средне-нижней порции илиотибиального 
тракта применялся в тех случаях, когда имела ме-
сто остаточная ротационная нестабильность боль-
шеберцовой кости у пациентов, ранее перенесших 
пластику ПКС и имеющих сохранный трансплантат; 
2) пластика антеролатеральной связки при по-
мощи несвободного синтетического аугмента- 
усилителя, вшитого в аутотрансплантат ПКС, для 
ревизионной пластики ПКС у пациентов после 
первичной пластики с несостоятельностью ау-
тотрансплантата либо у пациентов с имеющейся 
изначально комбинированной нестабильностью 
коленного сустава (передневнутренняя и перед-
няя трансляция большеберцовой кости).

Основными жалобами пациентов с пластикой 
антеролатеральной связки являются боль при сги-
бании коленного сустава в момент смещения плато 
большеберцовой кости кнутри, ограничение в связи 
с этим физической и повседневной активности и 
невозможность вернуться к привычному для себя 
уровню физической активности (или хотя бы уров-
ню активности до травмы).

При выполнении изолированной пластики ПКС 
мы использовали трансплантат из средне-нижней 
порции илиотибиального тракта длиной ~8 см, от-
сеченного проксимально. После отсечения проши-
тый несвободный трансплантат проводился под 
наружной коллатеральной связкой и фиксировался  
в предварительно сформированном канале в обла-
сти наружного надмыщелка бедренной кости биоде-
градируемым фиксатором (отображение основных 
этапов операции на рис. 1).

Второй группе пациентов проводилась одномо-
ментная пластика ПКС и антеролатеральной связки 
коленного сустава с использованием аутосухожилий 
и синтетического полиэстерового аугмента. Первым 
этапом выполнялась ревизионная артроскопия ко-
ленного сустава с последующим забором сухожилий 
задней группы мышц бедра (hamstring), точка фут-
принта которых находится на переднемедиальной 
поверхности верхней трети голени. Затем проводи-
лись обработка полученных сухожилий нежной и по-
лусухожильной мышц и формирование из них ауто-
трансплантата с вшиванием в него синтетического 
полиэстерового аугмента-усилителя (рис. 2а).

При изготовлении трансплантата, после вшива-
ния в него полиэстерового усилителя мы оставляли 
удлиненный участок последнего для дальнейшего 
его проведения из канала бедра к точке нативного 
прикрепления наружной переднебоковой связки, 
имеющей срединное положение между бугорком 
Жерди и головкой малоберцовой кости. 

Каналы в большеберцовой кости и наружном мы-
щелке бедренной кости для проведения трансплан-
тата ПКС формировались согласно стандартным 
методикам. Затем следовали проведение транс-
плантата по методике снаружи-внутрь (рис. 2б)  
с погружением в бедренный канал на 2,5 см; фик-
сация сухожильной части трансплантата в бедре 
биокомпозитным винтом; после артроскопического 
контроля изометричности сформированной связ-
ки — фиксация ее дистально с помощью гильзы и 
биоинтегрируемого винта, и в заключении свобод-
ный конец полиэстерового аугмента выводился в об-
ласть доступа к бедренному винту снаружи (рис. 2в).

https://doi.org/10.17816/clinpract10172–80
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Рис. 1. Этапы экстраартикулярного тенодеза илиотибиального тракта при пластике антеролатеральной связки

(а) (б)

Примечание. (а) — выкраивание лоскута из средне-нижней порции илиотибиального тракта, (б) — выделение на-

ружной коллатеральной связки перед проведением высеченного трансплантата, (в)— проведение трансплантата 

под наружной коллатеральной связкой, (г) — формирование канала в наружном надмыщелке бедренной кости), 

(д) — фиксация уложенного в канал трансплантата с помощью биодеградируемого фиксатора в области наружно-

го надмыщелка бедренной кости, (е) — окончательный вид операционного поля.

(в) (г)

(д) (е)

Оперируемую нижнюю конечность фиксирова-
ли в согнутом в коленном суставе положении под 
углом 30°. В точке нативной фиксации антеролате-
ральной связки, занимающей срединное положе-
ние между бугорком Жерди и головкой малобер-
цовой кости, выполняли дополнительный разрез 
до 1,0 см с целью формирования внутрикостного 

канала для фиксации трансплантата. Оставший-
ся свободный непрошитый конец трансплантата, 
состоящий только из полиэстерового аугмента, 
выводился подкожно в зону сформированного 
канала, и после предварительной проверки изо-
метрии выполнялась окончательная фиксация его  
в канале* (рис. 2г).

* На описанную технику операции подан патент РФ (заявка № 83/ПМ от 29.01.2018).
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Примечание. (а) — вид сформированного трансплантата передней крестообразной связки из хамстринг-сухожи-

лий со вшитым в него полиэстеровым аугментом, (б) —артроскопический контроль проведения трансплантата в 

полости сустава, (в)— выведенный изнутри наружу свободный конец трансплантата, состоящий только из синте-

тического усилителя, для выполнения пластики антеролатеральной связки, (г) — окончательный вид операцион-

ного поля после фиксации антеролатеральной связки в точке нативного расположения.

Послеоперационная реабилитация выполня-
лась по стандартному протоколу для пациентов  
с повреждением передней крестообразной связ-
ки. Занятия видами спорта, не сопряженные  
с крутящими движениями в коленном суставе, 
разрешаются начиная с 4-го месяца с момента 
операции, неконтактными видам спорта — через 
6 мес., контактными — через 9 мес.

При оценке послеоперационных результатов 
через 6 и 12 мес в обеих группах наблюдалось ка-
чественное улучшение состояния оперированных 
коленных суставов: 71%  (10 из 14) пациентов через  
6 мес отметили снижение болевых ощущений в опе- 
рированном коленном суставе при выполнении  
ротационно-сгибательных движений; Pivot-shift тест 
был отрицательным у  10 пациентов; согласно ви-
зуально-аналоговой шкале, изначальный 7-балль- 
ный уровень в послеоперационном периоде  
поднялся до 8,5 к 6-му месяцу наблюдений. 

Рис. 2. Этапы выполнения одномоментной пластики передней крестообразной и антеролатеральной 
связок коленного сустава

(а) (б)

(в) (г)

Через 12 мес 93% (13 из 14) пациентов указали 
на полное отсутствие жалоб, Pivot-shift тест был 
отрицателен так же у 13 из 14 пациентов; отмеча-
лось повышение результатов с 76±4 баллов  доо-
перационном периоде до 87±6 спустя 1 год с мо-
мента операции по шкале качества жизни KOOS 
(Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score). 

После оценки клинических результатов про- 
оперированной группы становятся ясными, на наш 
взгляд, важность восстановления стабильности ко-
ленного сустава во всех плоскостях, а также необхо-
димость более тщательной диагностики сопутству-
ющих повреждений экстракапсулярных структур 
коленного сустава, которые играют немаловажную 
роль в сохранении нативной биомеханики движе-
ний в коленном суставе. Одномоментное восста-
новление ПКС и антеролатеральной связки дает 
возможность при проведении стандартного реаби-
литационного курса лечения избежать сохранения 

https://doi.org/10.17816/clinpract10172–80
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остаточной ротационной нестабильности в колен-
ном суставе, что позволит пациентам быстрее 
вернуться к привычному образу жизни и уровню 
спортивной активности, а также предотвратит бо-
лее раннее развитие остеоартроза поврежденного 
коленного сустава за счет восстановления стабиль-
ности во всех плоскостях движения.

В настоящий момент в связи с увеличением коли-
чества оперативных вмешательств по поводу несосто-
ятельности ПКС, зачастую с неудовлетворительными 
результатами первичной пластики, а также с учетом 
более детального подхода к хирургии ПКС все боль-
шую важность приобретают методики дополнитель-
ного экстраартикулярного тенодезирования. Основ-
ные оперативные технологии были предложены более 
30 лет назад, но в настоящий момент в арсенале хи-
рургов имеется достаточное количество их доработан-
ных модификаций, которые позволяют уменьшить ве-
роятность повторного оперативного вмешательства, 
связанного с сохранением остаточной нестабильности 
коленного сустава после первичной пластики ПКС, ре-
шить проблему остаточной ротационной нестабильно-
сти у пациентов с сохранным трансплантатом ПКС и с 
большей вероятностью сохранить целостность транс-
плантата ПКС при его ревизионной пластике. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая анатомические особенности располо-
жения антеролатеральной связки, было установле-
но, что она служит важным ограничителем внутрен-
ней ротации большеберцовой кости. Неустранение 
причины ротационной нестабильности коленного 
сустава, даже в комбинации с правильно выпол-
ненной, анатомически выверенной реконструкцией 
передней крестообразной связки, может служить 
причиной неудовлетворительных результатов после 
оперативного вмешательства. 

Антеролатеральный тенодез — легкодоступное 
оперативное вмешательство, выполняемое как 
изолированно, так и совместно с пластикой цен-
трального стабилизатора — ПКС, что позволяет 
максимально сохранить нативную биомеханику 
коленного сустава. 

Важным моментом является отслеживание ре-
зультатов у пациентов после выполнения пласти-
ки антеролатеральной связки как изолированно, 
так и в комбинации с пластикой передней кресто-
образной связки; также необходимы дальнейшие 
исследования биомеханических свойств данной 
связки для совершенствования техники ее вос-
становления и сохранения «анатомической точно-
сти» при ее пластике.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ УРЕАПЛАЗМ 

В УРОГЕНИТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ

Академия постдипломного образования ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр 

специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства», Москва, Российская Федерация

В.П. Ковалык, Е.В. Владимирова, Т.В. Рубашева, Н.С. Сирмайс 

В статье рассматривается клиническое значение уреаплазм в урогенитальной патологии. Уреа- 
плазмы принадлежат к классу Mollicutes. Широко распространено асимптомное бактерионо-
сительство, при котором у большинства индивидуумов не развивается никаких заболеваний. 
Ureaplasma urealyticum и Ureaplasma parvum передаются половым путем, они причастны к ряду 
таких заболеваний, как негонококковый уретрит, хорионамнионит, бронхолегочные заболевания  
у новорожденных, в том числе ими бывают обусловлены неблагоприятные исходы беременно-
сти. U. urealyticum ассоциирована с уретритом у мужчин и выявляется при этом в высокой кон-
центрации, что подтверждает ее этиологическую роль в заболевании. Мужчинам с U. urealyticum  
в высокой концентрации проводится курс лечения, хотя данные об эффективной терапии на  
сегодняшний день недостаточны. Женщинам с симптомами выделений проводится тестирование на 
бактериальный вагиноз и при положительных результатах назначается соответствующая терапия.

Ключевые слова: уреаплазмы, негонококковый уретрит, бактериальный вагиноз, лечение.

(Для цитирования: Ковалык В.П., Владимирова Е.В., Рубашева Т.В., Сирмайс Н.С. Клиническое 
значение уреаплазм в урогенитальной патологии. Клиническая практика. 2019; 10(1):81–87. doi: 
10.17816/clinpract10181–87)

The clinical significance of Ureaplasmas in urogenital pathology is reviewed. Ureaplasmas belong to the 
class Mollicutes. Asymptomatic carriage of these bacteria is common, and most individuals do not develop 
disease. Ureaplasma urealyticum and Ureaplasma parvum are sexually transmitted bacteria among humans 
implicated in a variety of disease states including but not limited to: nongonococcal urethritis, adverse 
pregnancy outcomes, chorioamnionitis, and bronchopulmonary dysplasia in neonates. U. urealyticum has 
been associated with urethritis in men  and is revealed in a high concentration that confirms its etiological 
role in the disease. Men with a high U. urealyticum load  are considered for treatment, however,  the data 
on the therapy efficiency have been insufficient so far. In symptomatic women, bacterial vaginosis should 
always be tested for, and the corresponding therapy should be prescribed in case of positive results.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

Уреаплазмы — условно-патогенные микроорга-

низмы, которые часто обнаруживаются на слизи-

стых оболочках мочеполовых органов, верхних ды-

хательных путей и в ротоносоглотке, в том числе и  

у здоровых лиц. 

CLINICAL SIGNIFICANCE OF UREAPLASMAS 

IN UROGENITAL PATHOLOGY

Research Institute of Pulmonology of the Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

V.P. Kovalyk, E.V. Vladimirova, T.V. Rubasheva, N.S. Sirmays 

Уреаплазменная инфекция — группа воспали-

тельных и дисбиотических заболеваний, ассоци-

ированных с уреаплазмами (Ureaplasma species).  

С 1995 г. различают 2 вида уреаплазм — Ureaplasma 

urealyticum и Ureaplasma parvum. Геном U. urealyticum 

несколько больше генома U. parvum — 0,84–0,95 
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тема уреаплазменного цервицита больше не под-
нималась [5, 6]. 

В нашей стране с начала 1980-х гг. уреаплаз-
мы рассматривались в качестве безусловных ин-
фекций, передающихся половым путем (ИППП).  
В руководстве «Кожные и венерические болезни» 
под редакцией Ю.К. Скрипкина (1995) имелась 
отдельная глава «Урогенитальный уреаплазмоз». 
Были выпущены методические указания «Лабора-
торная диагностика Ureaplasma urealyticum» (от 
20.10.1983) и «Урогенитальные хламидиоз, уреа- 
плазмоз, гарднереллез (диагностика, лечение, 
профилактика)» (от 17.03.1988), утвержденные 
МЗ СССР. Лечение с использованием антибиоти-
ков, антимикотиков и местных процедур предлага-
ли всем лицам с выявленными уреаплазмами. Так-
же имелся «Обязательный статистический учет 
ИППП (с заполнением экстренного извещения): 
сифилис, гонорея, хламидиоз, трихомониаз, уреа-
плазмоз, микоплазмоз, кандидоз и гарднереллез» 
№ 286 от 1993 г., который был отменен только  
в 1999 г. [7].

В настоящее время полученные данные позво-
ляют усомниться в безусловной роли уреаплазм  
в урогенитальной патологии. Их широкое носи-
тельство в различных популяциях здоровых муж-
чин и женщин, отсутствие ассоциации с воспали-
тельными заболеваниями заставляет взвешенно 
подходить к решению вопроса о необходимости их 
лечения. 

СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ 
НА РОЛЬ UREAPLASMA spp.

Уреаплазмы зачастую входят в состав нормаль-
ной микрофлоры уретры и влагалища. Частота 
выявления уреаплазм в мочеполовых органах со-
ставляет в среднем 40–60% у женщин и 10–30% 
у мужчин. При этом U. parvum обнаруживается 
значительно чаще, чем U. urealyticum [8]. Частота 
выявления уреаплазм у новорожденных может 
достигать 30% и выше, снижаясь до нескольких 
процентов к первому году жизни [9]. В последу-
ющем рост частоты колонизации уреаплазма-
ми начинается с момента начала половой жизни  
(в 14–18 лет) и снижается после 45 лет. 

Первое попадание U. urealyticum в мужскую 
уретру, как правило, вызывает негонококковый 
уретрит — воспаление мочеиспускательного ка-
нала. Обычно это подострое или торпидно про-
текающее заболевание с клинической картиной 
слизистых или слизисто-гнойных выделений. 

против 0,75–0,78 Мб  соответственно. В настоящее 
время установлена связь U. urealyticum с острым 
уретритом у мужчин. У женщин оба вида уреаплазм 
ассоциированы с бактериальным вагинозом. Раз-
личают 10 серотипов U. urealyticum и 4 серотипа  
U. parvum. 

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

Впервые уреаплазмы были выделены в 1954 г. 
в США от темнокожего больного негонококковым 
уретритом [1]. Эксперименты по самоинокуляции 
взвеси уреаплазм были проведены британскими 
учеными D. Taylor-Robinson и G. Csonka [2]. Иссле-
дователи, у которых изначально по результатам 
анализов не высевались клинически значимые 
концентрации уреаплазм и/или других патогенов, 
вводили себе в уретру культуру различных штам-
мов микроорганизмов в концентрации 5×104 ЦОЕ/мл.  
В течение недели после инокуляции оба получали 
симптомы дизурии, регистрировали лейкоцитар-
ную реакцию, рост уреаплазм в культуральном 
исследовании и антительный ответ. Назначение 
тетрациклинового антибиотика приводило к раз-
решению симптомов. Через 2 мес контрольные ис-
следования не выявляли уреаплазм. Антитела со-
хранялись в крови в течение как минимум 3 мес [2]. 

Также описаны эксперименты на японских за-
ключенных, которым несколько раз последова-
тельно вводили в уретру взвесь культуры уреа-
плазм, регистрировали лейкоцитарную реакцию 
содержимого уретры и проводили лечение анти-
биотиками. Высокое содержание лейкоцитов по-
сле первой инокуляции снижалось после второй 
и третьей, а после четвертой инокуляции у боль-
шинства испытуемых содержание лейкоцитов не 
превышало нормы. Таким образом, было наглядно 
показано, что клиническое значение имеют пер-
вые «встречи» микроорганизма с уретрой, когда 
развивается острое воспаление. В последующем 
макроорганизм адаптируется к U. species и не от-
вечает воспалительной реакцией [3].

Также интересно проследить исследования 
роли уреаплазм в патологии у женщин. Благода-
ря исследованиям известного финского гинеко-
лога J. Paavonen в 1986 г. впервые появились со-
общения об ассоциации U. species с цервицитом. 
Ученый сделал вывод, что слизисто-гнойный цер-
вицит достоверно ассоциирован с выявлением  
U. urealyticum (p=0,02), а роль этого микроорганиз-
ма заслуживает дальнейшего изучения [4]. Однако 
в последующих его исследованиях (1988–1989 гг.) 

https://doi.org/10.17816/clinpract10181–87



83www.clinpractice.ru

19
Том 10 №1

Недавний метаанализ и систематический обзор 
исследований с участием более 1500 мужчин  
с уретритом в 18,3% случаев показал достоверную 
связь заболевания с U. urealyticum, в то время как 
среди 1223 здоровых мужчин контрольной группы 
частота носительства составила 13,7% (отноше-
ние шансов 1,57; 95% доверительный интервал 
1,05–2,35). Любопытно, что U. parvum в этом мета-
анализе достоверно чаще находили в группе здо-
ровых мужчин. Однако имеются несколько рандо-
мизированных контролируемых исследований, где 
показано, что U. parvum в высоких концентрациях 
ассоциированы с негонококковым уретритом [10–
12]. Таким образом, необходимы дополнительные, 
более детальные исследования о роли U. parvum в 
развитии негонококкового уретрита.

Мужское бесплодие — предмет давних исследо-
ваний по определению роли условно-патогенных 
микоплазм. Имеется метаанализ китайских уче-
ных, где показана причинная роль U. urealyticum и 
Mycoplasma hominis [13]. Однако в работе не учи-
тывалось наличие у сексуальных партнерш ИППП 
и бактериального вагиноза, с которыми тесно 
ассоциированы данные микроорганизмы, что не 
позволило экспертам Международного союза по 
борьбе с ИППП принять во внимание выводы ме-
таанализа. 

У женщин потенциальными заболеваниями, 
связанными с уреаплазмами, считали уретрит, 
вагинит, цервицит, воспалительные заболевания 
органов малого таза и бесплодие, однако на сегод-
няшний день убедительные доказательства взаи-
мообусловленности отсутствуют [14]. Тем не менее 
уреаплазмы у женщин ассоциированы с бактери-
альным вагинозом. 

Доказана роль уреаплазм в возникновении 
бронхолегочных заболеваний у новорожденных 
(бронхит, пневмония) и послеродового хорион- 
амнионита [15]. 

Таким образом, роль уреаплазм в патологии че-
ловека до конца не установлена. Продолжается 
изучение патогенетической связи этих микроорга-
низмов с широким спектром заболеваний, в част-
ности: 

1) с заболеваниями мочеполовых органов у 
мужчин (бесплодие, простатит, везикулит, эпи-
дидимоорхит) [16]; 
2) урогенитальной патологией у женщин (воспа-
лительные заболевания органов малого таза, 
бесплодие, воспаление больших вестибулярных 
желез); 

3) патологией новорожденных (существуют 
данные о том, что наличие уреаплазм приводит 
к низкому весу новорожденного и снижению 
балла по шкале Апгар); 
4) патологией рожениц (преждевременные 
роды, преждевременный разрыв околоплодного 
пузыря, привычный выкидыш, замершая бере-
менность и т.д.); 
5) мочекаменной болезнью, циститом (уреа-
плазмы выявляли в удаленных из почек конкре-
ментах, биоптатах мочевого пузыря, а экспери-
менты по инфицированию мышей приводили  
к появлению у них уратных камней в почках). 
Уреаплазмы распространяются посредством 

сексуальных контактов: чем больше сексуальных 
партнеров в течение жизни, тем чаще колонизиру-
ются уреаплазмами влагалище или уретра. Уреа-
плазмы передаются новорожденным при прохож-
дении через родовой канал, при этом происходит 
колонизация слизистой оболочки вульвы и влага-
лища у девочек и носоглотки у обоих полов. 

Симптомы заболевания 

Симптоматика различается в зависимости от 
возникшего заболевания. Уретрит может про-
являться скудными выделениями и жжением  
в мочеиспускательном канале, учащенным мо-
чеиспусканием. Без лечения уретрит склонен  
к саморазрешению, однако перенесенное заболе-
вание увеличивает вероятность возникновения  
в будущем воспаления предстательной железы — 
простатита. Также осложнением уретрита могут 
быть эпидидимоорхит — воспаление яичка и его 
придатка, везикулит — воспаление семенного пу-
зырька и редко куперит — воспаление бульбоуре-
тральной железы. 

Бактериальный вагиноз, как правило, сопрово-
ждается выделениями с неприятным запахом, ко-
торый к тому же усиливается во время близости. 
Заболевание предрасполагает к акушерско-гине-
кологическим осложнениям — преждевременным 
родам, рождению ребенка с низким весом, вос-
палительным заболеваниям органов малого таза, 
бесплодию [17]. 

Авторы статьи разделяют взгляды мировых 
экспертов в области урогенитальной патологии  
[6, 18, 19] на отсутствие связи уреаплазм с возник-
новением цервицита и вагинита, однако российские 
клинические рекомендации по ведению таких боль-
ных призывают проводить лечение цервицита и 
вагинита, базируясь на этиологической роли уреа-
плазм, что, конечно же, является ошибкой [20]. 
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Патогенез

Уреаплазмы — условно-патогенные микроорга-

низмы, т.е. их болезнетворные свойства реализу-

ются только в условиях высокой концентрации на 

слизистой оболочке, иммуносупрессии и др. Уреа-

плазмы прикрепляются к поверхности слизистой 

оболочки с помощью цитоадгезиновых протеинов. 

Кроме уретрального эпителия, уреаплазмы спо-

собны прикрепляться к эритроцитам и спермато-

зоидам. 

Одним из основных факторов патогенности яв-

ляются ферменты фосфолипаз А и С, под влия-

нием которых в организме вырабатываются про-

стагландины E2 и F2a — факторы, запускающие 

сокращения гладких мышц и провоцирующие  

в случае беременности у женщины преждевре-

менные роды. Воспалительная реакция сопрово-

ждается выработкой провоспалительных цитоки-

нов — интерлейкинов 6, 8, 10. 

Уреаплазмы обладают IgA-протеазной актив-

ностью, разрушая иммуноглобулин А — местный 

защитный фактор слизистой оболочки [21]. 

Высокая концентрация уреаплазм вызывает 

воспалительный процесс в мочеиспускательном 

канале: так, показано, что плотность патогенных 

бактерий ≥103 КОЕ/мл ассоциирована с повышен-

ным содержанием лейкоцитов в уретральном со-

держимом [22]. 

Особые факторы патогенеза реализуются при 

возникновении бактериального вагиноза. При 

этом ослабевают факторы местного иммунитета 

слизистой оболочки, благодаря чему такие паци-

ентки более подвержены ИППП, в т.ч. вирусу им-

мунодефицита человека. Кислотность вагиналь-

ного содержимого (рН в норме 3,5–4,5) снижается 

до нейтральной среды (≥6,5–7), а естественный 

защитный барьер против болезнетворных микро-

организмов, таким образом, ослабевает. 

Классификация 
и стадии развития заболевания 

В зависимости от продолжительности болез-

ни различают острый (до 2 мес) и хронический  

(более 2 мес) уретрит, при этом последний имеет 

рецидивирующую и персистирующую формы. Хро-

ническим рецидивирующим уретритом считается 

заболевание, при котором уровень лейкоцитов  

в уретре нормализуется к концу лечения, а через 

3 мес начинает нарастать вновь (>5 в поле зрения 

при × 1000). При хроническом персистирующем 

уретрите повышенное содержание лейкоцитов на-
блюдается к концу лечения и через 3 мес после 
терапевтических мероприятий [23]. 

Для оценки бактериального вагиноза в кли-
нических случаях используют критерии Амселя 
(Amsel):

• вагинальный рН выше 4,5;
• наличие сливкообразных выделений из вла-
галища;
• появление «ключевых клеток» (дескваматив-
ные эпителиальные клетки влагалища, усеян-
ные анаэробными бактериями);
• положительный аминный тест с 10%-ым калия 
гидроксидом (при добавлении реактива к капле 
вагинального секрета возникает характерный 
«рыбный» запах). 
Наиболее чувствительными критериями явля-

ются вагинальный рН >4,5 и гомогенные молоч-
ного вида адгезивные выделения (97%), однако 
наличие выделений имеет низкую специфичность 
(26%) и положительное прогностическое значение 
(27%). Критерием с наивысшей специфичностью 
можно считать выявление «ключевых клеток» 
(86%). Наличие по меньшей мере трех критериев 
значительно увеличивает вероятность проведе-
ния точной диагностики бактериального вагиноза, 
что дает чувствительность и специфичность 97  
и 90% соответственно [24].

Осложнения 

У мужчин осложнениями уретрита являются 
баланопостит — воспаление головки и крайней 
плоти полового члена, простатит, реже эпидиди-
моорхит и шеечный цистит. При этом уреаплазмы 
не рассматриваются в качестве самостоятельного 
агента, вызывающего воспаление предстательной 
железы. Вероятно, эта цепь осложнений возни-
кает вследствие заднего уретрита и реализуется  
с помощью уретропростатического рефлюкса, т.е. 
заброса содержимого задней уретры в ацинусы 
простаты и семявыносящие протоки [25]. 

Бактериальный вагиноз у женщин многократно 
увеличивает вероятность воспалительных забо-
леваний органов малого таза, бесплодия и акушер-
ско-перинатальных осложнений. Воспалительные 
заболевания органов малого таза, в свою очередь, 
могут осложняться тубоовариальным абсцессом, 
перитонитом и сепсисом. В отдаленные сроки воз-
можны серьезные осложнения, имеющие социаль-
ные последствия, — хроническая тазовая боль, 
внематочная беременность и бесплодие. 
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Маловероятно, что только лишь наличие уреа-
плазм в биоценозе влагалища приведет к таким 
осложнениям: свой патогенный потенциал они ре-
ализуют совместно с другими микроорганизмами, 
приводящими к дисбиотическим изменениям, — 
бактериальному вагинозу [26]. 

Диагностика 

Показанием к назначению исследований для вы-
явления уреаплазм являются клинические и/или 
лабораторные признаки воспалительного процес-
са — уретрит, воспалительные заболевания орга-
нов малого таза. Не следует проводить рутинные 
исследования всем пациентам, в т.ч. без призна-
ков какого-либо заболевания. 

Для выявления уреаплазм используются только 
прямые методы выявления — бактериологический 
и молекулярно-генетический. Определение анти-
тел IgG, IgA, IgM неинформативно. Материалом  
для исследования могут служить отделяемое мо-
чеполовых органов, моча, вагинальный секрет и 
другой биологический материал. 

Бактериологическое исследование позволяет 
определить концентрацию микроорганизмов, но 
не различает виды U. urealyticum и U. parvum. При 
положительном результате заключение формули-
руется как «получен рост Ureaplasma urealyticum 
в концентрации 10х КОЕ/мл», что может означать 
наличие и U. urealyticum, и U. parvum.

Молекулярно-генетическое исследование опре-
деляет уреаплазмы с точностью до вида. При 
этом более современное количественное исследо-
вание — полимеразная цепная реакция в режиме 
реального времени (real-time PCR) — определяет 
концентрацию микроорганизмов в формате «ге-
ном-эквивалент на миллилитр», что на один лога-
рифм больше, чем традиционные КОЕ/мл [27].

Существуют коммерческие панели исследова-
ния на основе количественных молекулярно-гене-
тических методов (Флороценоз, Инбиофлор, Фе-
мофлор), с помощью которых определяют диагноз 
бактериального вагиноза [28]. 

Лечение 

Лечение показано только в тех случаях, когда 
в результате обследования выявлена очевидная 
связь уреаплазм с воспалительным процессом.  
В случае здорового Ureaplasma-носительства ле-
чение не показано. Порочной является практика 
назначения терапии всем лицам, у которых выяв-
лены уреаплазмы. 

Лечение показано донорам спермы, а также 
при бесплодии, когда не выявлено других причин. 

Недавние бактериологические исследования 
подтвердили высокую активность в отношении 
уреаплазм доксициклина, джозамицина и ряда 
других антимикробных препаратов [20]. 

Лечение уретрита, ассоциированного с уреа-
плазмами, и бактериального вагиноза проводят 
согласно рекомендациям Российского общества 
дерматовенерологов [29, 30].

Важно заметить, что целью лечения является 
купирование симптомов уретрита, бактериаль-
ного вагиноза, воспалительных заболеваний ор-
ганов малого таза, при этом полной эрадикации 
микроорганизмов не требуется. В большинстве 
случаев нет необходимости в лечении сексуально-
го партнера. 

Прогноз и профилактика 

Ограничение числа сексуальных партнеров, 
применение барьерных методов контрацепции 
уменьшают колонизацию уреаплазм. В тех случа-
ях, когда уже имеется носительство Ureaplasma, 
профилактическое обследование и консультация 
у профильных специалистов необходимы перед 
планированием беременности, предстоящими 
оперативными вмешательствами на мочеполовых 
органах, донорством спермы [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, современный взгляд на бак-
терии Ureaplasma spp. состоит в том, что это ус-
ловно-патогенные микроорганизмы, которые при 
высокой концентрации и в ассоциации с другими 
представителями микрофлоры способны реализо-
вать свой болезнетворный потенциал. Основными 
заболеваниями, ассоциированными с уреаплазма-
ми, являются негонококковый уретрит у мужчин 
и бактериальный вагиноз у женщин, надлежащая 
верификация которых и является основанием для 
проведения антибиотикотерапии согласно клини-
ческим рекомендациям.
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ЛИЦО АРЛЕКИНА — РЕДКАЯ ФОРМА ВЕГЕТАТИВНОЙ

ДИСФУНКЦИИ ПРИ ДИССЕКЦИИ ВНУТРЕННЕЙ СОННОЙ АРТЕРИИ

1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Российская Федерация
2 Научный центр неврологии, Москва, Российская Федерация

В.В. Белопасов1, М.В. Губанова2, А.В. Белопасова2, Л.А. Калашникова2, Л.А. Добрынина2 

При всестороннем обследовании и динамическом наблюдении у больной с клиническими прояв-
лениями дисплазии соединительной ткани и диссекцией внутренних сонных артерий был выяв-
лен симптомокомплекс, характерный для синдрома Арлекина. Описание этой формы патологии 
дается впервые в отечественной литературе. В кратком обзоре представлены диагностические 
критерии и механизмы развития раритетной вегетативной дисфункции.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, диссекция каротидной артерии, вегетатив-
ная нервная система, синдром Арлекина. 

(Для цитирования: Белопасов В.В., Губанова М.В., Белопасова А.В., Калашникова Л.А., Добрыни-
на Л.А. Лицо Арлекина — редкая форма вегетативной дисфункции при диссекции внутренней сон-
ной артерии. Клиническая практика. 2019; 10(1):88–93. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract10188–93)

HARLEQUIN’S FACE — A RARE FORM OF AUTONOMIC DYSFUNCTION 

DURING DISSECTION OF THE INTERNAL CAROTID ARTERY

A comprehensive examination and dynamic observation of a patient with clinical manifestations  
of connective tissue dysplasia and dissection of the internal carotid arteries revealed a symptom complex 
characteristic of Harlequin syndrome. The description of this form of pathology is given for the first time in 
the national literature. A brief review presents the diagnostic criteria and mechanisms for the development 
of this rare autonomic dysfunction.

Keywords: connective tissue dysplasia, carotid artery dissection, autonomic nervous system, Harlequin 
syndrome.

(For citation: Belopasov VV, Gubanova MV, Belopasova AV, Kalashnikova LA, Dobrynina LA. Harlequin’s 

Face — A Rare Form of Autonomic Dysfunction During Dissection of the Internal Carotid Artery. Journal of 
Clinical Practice. 2019; 10(1):88–93. doi: https://doi.org/10.17816/clinpract10188–93)

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то, что вегетативные нарушения 

являются неотъемлемой составляющей любого за-

болевания, их диагностике неврологи и тем более 

врачи других специальностей уделяют недостаточно 

внимания, особенно если они не требуют активной 

терапии или неотложной помощи. Даже в случаях, 

когда симптомы вегетативной дисфункции видны 

невооруженным глазом (миоз/мидриаз; птоз/расши-

рение глазной щели; энофтальм/экзофтальм; гипер-

гидроз/ангидроз; побледнение/гиперемия кожных 

покровов; гипертрихоз/алопеция; атрофия/гипер-

трофия мышц и т.п.), установить связь их развития  

1 Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russian Federation
2 Research Center for Neurology, Moscow, Russian Federation

V.V. Belopasov1, M.V. Gubanova2, A.V. Belopasova2, L.A. Kalashnikova2, L.A. Dobrynina2

с определенной локализацией патологического про-
цесса сложно и не всегда удается. Возникающие 
трудности в постановке клинического диагноза свя-
заны с тем, что реализация любых этиологических 
факторов возможна на каждом из уровней — цен-
тральном (интракраниальном) и периферическом 
(экстракраниальном). 

Примером может служить следующее клиниче-
ское наблюдение.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка А., 43 года, обратилась в ФГБНУ «Науч- 
ный центр неврологии» с жалобами на интенсивную 
головную боль, опущение правого века. 

https://doi.org/10.17816/clinpract10188–93
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Примечание. А, В: Т1ВИ Fat-Sat, коронарная (А) и аксиальная (В) проекции. В стенке правой ВСА зона повы-

шенной интенсивности МР-сигнала полулунной формы на аксиальных изображениях (стрелки), протяженностью 

около 5 см — интрамуральная гематома. Б — 3D-TOF МРА, 3D-реконструкция, неравномерное сужение экстра-

краниального отдела правой ВСА. Формирование двойного просвета в левой ВСА протяженностью около 2 см, 

извитость левой ВСА перед входом в полость черепа (стрелка), непрямолинейность хода правой позвоночной 

артерии в сегменте V2 (пунктирная стрелка). Г — 3D-TOF МРА, «исходные» данные, в стенке правой ВСА интра-

муральная гематома полулунной формы (стрелка), наружный диаметр артерии увеличен, просвет артерии сужен, 

формирование двойного просвета в левой ВСА (пунктирная стрелка).

Рис. 1. МРТ артерий шеи, Т1ВИ Fat-Sat без контрастного усиления и 3D-TOF МРА больной Л., 45 лет,  
с диссекцией правой ВСА

(А) (Б)

(В) (Г)
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Из анамнеза известно, что женщина всегда счи-
тала себя практически здоровой, но отмечала нак- 
лонность к артериальной гипотонии. С 20 до 40 лет 
периодически беспокоили умеренные двусторонние 
пульсирующие головные боли в висках или затылке, 
нечастые эпизоды носовых кровотечений, имелась 
склонность к запорам. В конце октября 2016 г. пере-
несла острую респираторную вирусную инфекцию 
(ОРВИ). Утром 3 ноября занималась в спортивном 
зале: физические упражнения включали неодно-
кратные круговые движения головой, никаких боле-
вых ощущений при этом не испытывала. В первую 
половину дня при повороте головы вправо неожи-
данно возникла сильная боль под углом нижней 
челюсти справа, которую купировала нимесулидом 
(100 мг). 04.11.2016 чувствовала себя хорошо. После 
дневного сна на левом боку появилась боль по бо-
ковой поверхности шеи справа, опустилось правое 
веко, сузился правый зрачок. 05.11.2016 проведена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга, очаговых изменений не выявлено. 07.11.2016 
ощутила боль в левой лобно-глазничной области, 
пульсацию за ухом и в затылке слева. Анальгетики 
и нестероидные противовоспалительные препара-
ты приносили кратковременный обезболивающий 
эффект. 10.11.2018 госпитализирована в ФГБНУ 
«Научный центр неврологии» для обследования и 
лечения. 

При КТ-ангиографии обнаружены пролонгиро-
ванный стеноз правой внутренней сонной артерии 
(ВСА), выраженная извитость левой ВСА. При физи-
кальном обследовании обращали внимание призна-
ки дисплазии соединительной ткани: поперечное 
плоскостопие, широкие послеоперационные атро-
фические рубцы на коже передней брюшной стенки 
(после аппендэктомии) и руках (после бытовых по-
резов), варикозное расширение поверхностных вен 
ног. В общем клиническом и биохимическом анали-
зах крови отклонений не отмечено. 

В неврологическом статусе: синдром Горнера 
справа, гиперестезия кожи волосистой части голо-
вы справа, в остальном — без особенностей. При 
МРТ артерий шеи с использованием 3D-TOF МРА 
(магнитно-резонансная ангиография) и T1ВИ Fat Sat 
(Т1-взвешенные изображения с подавлением сигна-
ла жира): в стенке проксимального отдела правой 
ВСА на расстоянии 1,7 см от устья, на протяжении 
около 5 см определялась зона повышенной интен-
сивности МР-сигнала на Т1ВИ Fat-Sat — интраму-
ральная гематома в форме полулуния в аксиальной 
проекции (наружный диаметр артерии около 7–9 мм, 
внутренний просвет — 2–3 мм). Правая ВСА извита, 

в левой выявлены извитость, неравномерность ее 
диаметра перед входом в полость черепа, форми-
рование двойного просвета протяженностью около  
2 см на этом же уровне. Дополнительно обнаружена 
непрямолинейность хода правой позвоночной арте-
рии в сегменте V2 (рис. 1). Таким образом, согласно 
данным МРА, у больной имелись признаки сосуди-
стой дисплазии — извитость магистральных арте-
рий шеи и локальный двойной просвет в стенке ле-
вой ВСА, причиной которого, скорее всего, являлась 
ранее развившаяся и асимптомно протекавшая дис-
секция левой ВСА. 

Развитие изолированного цервико-цефалгиче-
ского синдрома и синдрома Горнера у больной мо-
лодого возраста после физических упражнений, 
сопряженных с движениями в шее, наличие пред-
шествовавшей ОРВИ, данные нейровизуализации 
(интрамуральная гематома в стенке проксимального 
отдела правой ВСА) стали основанием для диагно-
стики диссекции обеих внутренних сонных артерий. 
При сборе анамнеза и оценке соматического ста-
туса были выявлены ассоциирующиеся с диссек-
цией признаки дисплазии соединительной ткани:  
4 больших (основные — периодическая головная 
боль в анамнезе, артериальная гипотония, склон-
ность к кровоподтекам, повышенная ранимость 
кожи, широкие атрофические рубцы) и 2 малых (но-
совые кровотечения и склонность к запорам), что 
косвенно свидетельствовало о связи диссекции  
с дисплазией сосудистой стенки [1, 2].

Диагноз: Диссекция правой внутренней и ле-
вой сонной артерии на экстракраниальном уровне  
от 03.11.2016. Извитость и двойной просвет левой 
внутренней сонной артерии, на прекраниальном 
уровне. Недифференцированная дисплазия соеди-
нительной ткани.

Спустя некоторое время после госпитализации 
больная стала обращать внимание на возникнове-
ние у нее асимметричной вазомоторной реакции на 
коже лица при физической нагрузке и психоэмоцио-
нальном стрессе. При подробном неврологическом 
осмотре был выявлен комплекс вегетативных про-
явлений, характерный для синдрома Арлекина: ве-
гетативная арефлексия на стороне диссекции ВСА 
вследствие нарушения симпатической иннервации, 
избыточная реакция сосудов кожи лица в виде ге-
мифациальной гиперемии — на противоположной 
стороне (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Вегетативная иннервация тканей, сосудов лица, 
глазниц, глазного яблока, зрачков, уха, потовых  
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Рис. 2. Лицо Арлекинаи слюнных желез осуществляется благодаря функ-
ционированию нейронов, синаптического аппарата, 
волокон и сплетений симпатической и парасимпа-
тической нервной системы. Генерация вегетативных 
импульсов симпатической нервной системы на cег-
ментарном уровне (C8–Th3) начинается из цилио-
спинального центра Будге–Валлера, образованного 
нейронами боковых рогов спинного мозга. Пройдя 
через передние корешки, серые соединительные 
ветви пограничного симпатического ствола (truncus 
sympathicus), вегетативные волокна достигают шей-
ных ганглиев (ganglion cervicale supe-rius, ganglion 
cervicale inferius или ganglion stellatum), вступая в 
контакт со II нейронами, от которых отростки раз-
ветвляются в трех направлениях: к магистральным 
артериям шеи (сонной и позвоночной), образуя пе-
риартериальные сплетения; к цилиарному узлу, ци-
лиарному нерву, содержащим двигательные волок-
на для цилиарной мышцы и симпатические — для 
мышцы Мюллера; к VII и V черепным нервам, вегета-
тивные волокна и ганглии которых принимают уча-
стие в иннервации желез, сосудов, поверхностных и 
глубоких тканей лица, носа, полости рта, уха. Пара-
симпатическое влияние обеспечивается нейронами 
добавочного ядра Якубовича–Эдингера–Вестфаля 
мезенцефального отдела ствола мозга, вегетатив-
ными ганглиями лица, клетками периартериальных 
сплетений. Связующим звеном между парасимпа-
тической и симпатической нервной системой (погра-
ничной цепочкой ганглиев) являются анастомозы  
с блуждающим нервом. В центральной (надсегмен-
тарной) регуляции обеих систем задействованы ре-
тикулярная формация, лимбическая система, гипо-
таламус и кора головного мозга.

Поражение сегментарных центров, афферент-
ного и эфферентного звена периферических отде-
лов симпатической нервной системы сопровожда-
ется развитием четко очерченных клинических 
синдромов. Одни из них (передний симпатический 
синдром Горнера, периартериальный синдром То-
лоса–Ханта, задний шейный симпатический син-
дром Барре–Льеу) достаточно легко узнаваемы, 
другие (синдром Пурфюр де Пти, каротидно-тем-
поральный синдром Экбома, эритропрозоалгия 
Бинга–Хортона, окулосимпатический синдром 
Редера, синдром цилиарного узла Хагемана–Почт- 
мана, синдром нижнешейного звездчатого узла, 
синдром «красного уха», лицо Арлекина), не соот-
ветствующие распространенным формам патоло-
гии, диагностируются редко.

Отсутствие вегетативных реакций на одной сто-
роне и развитие гиперемии, гипергидроза лица, 

головы, шеи или верхней части туловища на дру-
гой половине с наличием или отсутствием триа-
ды Горнера — типичные признаки синдрома лица 
Арлекина (Harlequin Sign, Harlequin syndrome). 
Термин предложен в 1988 г. J. Lance c cоавт. [3], 
первыми описавшими эту форму патологии. На 
сегодняшний день опубликовано 116 работ, посвя-
щенных описанию данной патологии. Наше сооб-
щение является первым в России. Проявления 
вегетативной дисфункции, характерные для дан-
ного синдрома, могут возникать в любом возрасте 
независимо от пола — у новорожденных, детей, 
подростков, взрослых, обычно внезапно, в покое, 
но чаще при физической нагрузке, еде, повыше-
нии температуры, эмоциональных реакциях [4, 5]. 
Тщательная оценка анамнестических данных, ре-
зультатов комплексного обследования позволя-
ет уточнить генез пароксизмов. У одних больных 
имеются структурные повреждения (автономные/
вегетативные краниальные невро- и ганглиопатии, 
герпетические ганглиониты, синдром Гийена–Бар-
ре, рассеянный склероз, удаление параселлярной 
опухоли, инфаркт ствола мозга, сирингомиелия, 
диссекция или стеноз внутренней сонной арте-
рии на шейном уровне, катетеризация внутренней 
яремной вены, травма, оперативные вмешатель-
ства на шее, дискэктомия передним доступом, 
торсионная окклюзия передней корешковой ар-
терии, инсульт, опухоли нижнешейных сегментов 
спинного мозга, звездчатого узла, верхушки лег-
кого, средостения, паравертебральной области, 
метастазы, сдавление симпатического ганглия 
опухолью, прилежащей артерией), у других они 
отсутствуют (при приступах мигрени, пучковой 
цефалгии, затылочной эпилепсии, имплантации 
интратекальной помпы, после интракостальной, 
паравертебральной, эпидуральной, экстрадураль-
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ной анальгезии, экстраплевральной инфузии ане-
стетика, блокады нижнего альвеолярного нерва) 
[4–9]. Результаты оценки фармакологических 
проб (с избирательным выключением адренерги-
ческих рецепторов) свидетельствуют о гемифа-
циальной симпатической денервации — времен-
ном или стойком нарушении транссинаптического 
проведения на уровне цилиоспинального центра 
Будге–Валлера, преганглионарных, постганглио-
нарных симпатических (сегменты С8–Th2-3) или, 
реже, парасимпатических нейронов и волокон ци-
лиарного ганглия (рис. 3) [10]. 

Описано несколько подтипов синдрома: 
1)  классический вариант; 
2)  в сочетании с синдромом Горнера; 
3) в сочетании с синдромом миотонического 
зрачка Эйди (Holmes-Adie’s syndrome, Adie’s 
tonic pupil); 
4)  в сочетании с синдромом Росса (Ross syndrome/
segmental anhidrosis, hyporeflexia, tonic pupils); 
5) гемиангидроз лица, верхней половины туло-
вища без гиперемии кожных покровов [10−12]. 
Причину их развития установить не всегда уда-

ется, отрицательные результаты обследования 
дают основание классифицировать такой случай, 
как идиопатический [11, 13]. Врожденные формы 
крайне редки [14]. 

Необходимость в лекарственной терапии и опе- 
ративном лечении возникает при установлен-
ной этиологии заболевания. В течение времени 
у большинства больных клинические проявления 
регрессируют. При стойкости симптомов, наруше-
нии качества жизни из-за смущения вследствие 

фиксации на них внимания окружающих рекомен-
дуется симпатэктомия на ипсилатеральной сторо-
не или ботулинотерапия [7, 9, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Умение распознавать клинические проявления и 
причины раритетных форм вегетативной дисфунк-
ции имеет важное значение для повышения эффек-
тивности лечения больных с данной патологией.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В клинической практике все доступней становится 

молекулярно-генетическая идентификация редких 

(орфанных) заболеваний для раннего уточнения 

диагноза, прогноза и выбора адекватного лечения 

и наиболее эффективных программ абилитации, 

что требует от врачей современных представлений  

о природе наследственно обусловленной патологии. 

Redactor
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
СПИНАЛЬНАЯ МЫШЕЧНАЯ АТРОФИЯ 
Общая характеристика
Согласно определению Федеральных клиниче-

ских рекомендаций 2013 г., спинальная мышечная 
атрофия (СМА) — «группа клинически и генетиче-
ски гетерогенных наследственных заболеваний, вы-
званных прогрессирующей дегенерацией мотоней-
ронов передних рогов спинного мозга». 

Дифференциальный диагноз спинальной амио-
трофии проводится с заболеваниями, которые про-
являются симптомокомплексом «вялого ребенка» —  
врожденными мышечными дистрофиями, структур-
ными миопатиями, митохондриальными миопатия-
ми [1–4]. Среди наследственных нервно-мышечных 
заболеваний наиболее часто встречается именно 
клиническая симптоматика СМА; популяционная 
статистика составляет от 1:6000 до 1:10 000 ново-
рожденных [1]. 

В зависимости от этиологии дебют заболевания 
варьирует от рождения до взрослого возраста, те-
чение нейроатрофического процесса прогрессиру-
ющее, чаще всего с фатальным исходом [1–3]. При 
ранних формах СМА большинство больных (до 90%) 
не доживали до года. При более благоприятных ти-
пах СМА (с дебютом после 18 мес.) пациенты при 
адекватном лечении и уходе доживают до взросло-
го возраста [4–6]. Были также отмечены немногочис-
ленные случаи вынашивания беременности и родов 
у пациенток с поздним дебютом СМА [7, 8].

Понятие СМА объединяет различные формы ге-
нетически обусловленного периферического паре-
за и мышечной атрофии вследствие дегенерации 
мотонейронов спинного мозга и/или ствола голов-
ного мозга [1, 2]. Патоморфология поражения пери-
ферической нервной системы и мышц затрагивает 
тела мотонейронов, аксонов и холинергических си-
напсов, сопровождается атрофией передних кореш-
ков спинномозговых нервов, апоптозом альфа-мо-
тонейронов [3]. 

Генетическая причина развития 
спинальной мышечной атрофии 

В основе клинического полиморфизма СМА лежит 
значительная генетическая гетерогенность [1, 2, 7]. 
Это требует понимания причин возникновения и раз-
вития болезни на молекулярном уровне для диффе-
ренциальной диагностики, адекватного выбора как 
метода генетического исследования, даже при уста-
новленном клиническом диагнозе, так и выбора так-
тики оптимального лечения и абилитации [1, 2, 5, 9].

Наиболее распространенной генетической причи-
ной развития СМА — аутосомно-рецессивной мута-
цией на длинном q-плече 5-й хромосомы (5qСМА) —  
обусловлено 95% всех зарегистрированных случа-
ев заболевания. Другие 5% составляет обширная 
группа (до 30 форм) с клиническими проявлениями 
СМА, при которых мутации локализованы на других 
хромосомах, связаны с другими генными дефекта-
ми, т.е. с разными типами наследования (аутосом-
но-рецессивным, аутосомно-доминантным, Х-сце-
пленным), разными витальными и репродуктивными 
прогнозами [2, 5, 7]. Наследственные заболевания, 
обусловленные идентифицированными генными му-
тациями, представлены в общедоступной электрон-
ной базе данных генов и генетических заболеваний 
человека OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man). 
Это онлайн-каталог генов человека и генетических 
нарушений [4], где аккумулирована актуальная ин-
формация о гено-фенотипических взаимосвязях  
с клиническим синопсисом, ссылками на клиниче-
ские ресурсы. Именно поэтому лабораторное мо-
лекулярно-генетическое выявление мутации как 
причины СМА становится необходимым этапом в 
диагностике как для клинического ведения самого 
пациента, так и с целью обоснования рекомендаций 
по планированию деторождения, пренатальной ди-
агностике и т.д. 

Согласно данным исследования «Беременность 
и роды у женщин со спинальной мышечной атро-
фией», только 30% пациенток, знающих о наличии 
у них СМА, отказались от деторождения [8]. И не-
смотря на то, что 74% пациенток отметили нараста-
ние клинических проявлений СМА в виде мышечной 
слабости во время беременности, а 42% — сохране-
ние этого статуса и после родов кесаревым сечени-
ем, тем не менее 91% женщин не жалеют о своем 
выборе и были готовы в случае последующей бере-
менности принять такое же решение. 

Представляем случай ведения пациентки с кар-
тиной выраженных двигательных нарушений при 
СМА I типа, которая планирует деторождение. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
О пациенте

Больная В., 35 лет, после консультирования  
в Научном центре неврологии РАН, стационарного 
лечения в неврологическом отделении Сеченов-
ского Университета поступила в неврологическое 
отделение Центральной клинической больницы вос-
становительного лечения Федерального медико-био-
логического агентства России (Клиника «Голубое»).
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В семейном анамнезе нервно-мышечной патоло-
гии, экологических и профессиональных вредностей 
у родителей не отмечалось. Сибсы: старшая сестра, 
которая была практически здорова, погибла (не-
счастный случай), брат умер от пневмонии. 

В анамнезе: пробанд от третьей беременности ма-
тери, которой на момент родов было 40 лет, родилась 
в срок с массой тела 3500 г. В раннем возрасте от-
мечена выраженная задержка моторного развития, 
после года мышечная слабость прогрессировала.  
В возрасте 2 лет в клинике Сеченовского Универси-
тета ребенку проводилось неврологическое обследо-
вание, в результате которого был установлен клини-
ческий диагноз: «СМА I типа Верднига–Гоффмана». 
Больной оформлена инвалидность с детства; находи-
лась на диспансерном наблюдении в сельской мест-
ности; комплексную терапию (по поводу установлен-
ного клинического диагноза СМА) не получала. 

В 26 лет женщина вышла замуж, семья плани-
ровала деторождение. Больная обследована и по-
лучала лечение в НИИ акушерства, гинекологии  
и перинатологии с диагнозом серозоцеле, спаечно-
го процесса в малом тазу на фоне основного невро-
логического заболевания, по поводу которого была 
консультирована в Научном центре неврологии.  
С диагнозом «Спинальная мышечная атрофия I типа 
Верднига–Гоффмана; вялый тетрапарез; S-образный 
сколиоз грудного отдела позвоночника; гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь; рефлюкс-эзофа-
гит; хронический гастрит» направлена на генетиче-
ское консультирование, ДНК-диагностику. 

В марте 2017 г. в неврологическом отделении Се-
ченовского Университета проводилось стационар-
ное лечение по поводу декомпенсации основного 
процесса с нарушением социальной адаптации и са-
мообслуживания: выраженная слабость в конечно-
стях (до плегии в проксимальных отделах), слабость 
аксиальных мышц, невозможность вертикализации. 

Диагностика и заключение

Электронейромиография от 15.03.2017: методом 
игольчатой электромиографии исследованы перед-
ние большеберцовые мышцы и дорсальные меж-
костные мышцы: 

• средняя продолжительность потенциалов дви-
гательных единиц увеличена (в мышце голени от-
клонение +15%, в мышце кисти +27%), гистограм-
мы длительности деформированы, растянуты;
• количество полифазных потенциалов дви-
гательных единиц увеличено соответственно,  
на 60 и 45%;
• спонтанная активность отсутствует.

Заключение: полученные результаты могут 
соответствовать генерализованному нейрональ-
ному уровню поражения без признаков текущего 
характера процесса.

В течение последующего месяца, учитывая не-
эффективность амбулаторного лечения, ухудше-
ние самочувствия, пациентка госпитализирована 
в Центральную клиническую больницу восстано-
вительного лечения ФМБА России (далее ЦКБВЛ) 
для восстановительного лечения с целью расши-
рения двигательного режима, увеличения толе-
рантности к физической нагрузке. 

Основной диагноз: спинальная мышечная 
атрофия I типа (Верднига–Гоффмана). Сопутству-
ющий диагноз: S-образный сколиоз. Гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь, рефлюкс-эзо-
фагит. Хронический гастрит, ремиссия. Состояние 
после лапароскопии, разделения спаек, опорож-
нения серозоцеле, дренирования брюшной поло-
сти. Мастодиния. Спаечный процесс в малом тазу. 

Неврологический статус при поступлении. 
Менингеальных знаков нет. Сознание ясное. В ме-
сте и времени ориентирована правильно. Череп-
но-мозговые нервы: глазные щели OD=OS, зрачки 
OD=OS, фотореакция сохранена; конвергенция 
сохранена. Движения глазных яблок в полном 
объеме. Поля зрения не изменены. Нистагма нет. 
Лицо симметрично D=S. Слух сохранен. Обоняние 
не нарушено. Глотание не нарушено. Глоточные 
рефлексы живые. Язык по средней линии. Дви-
жения плеч и наклоны головы сохранены. Вялый 
тетрапарез: сила в руках проксимально 0–0,5 бал-
ла, дистально 1,5–2 балла; в ногах проксимально  
0–1 балл, дистально 1 балл. Сухожильные рефлек-
сы с рук и ног не вызываются. Мышечный тонус  
в конечностях снижен. Гипотрофия мышц верх-
них и нижних конечностей. Патологические пи-
рамидные знаки отсутствуют. Нарушения чув-
ствительности не выявлено. Координаторные 
пробы оценить невозможно. Постоянно нужда-
ется в постороннем уходе. Себя не обслуживает. 
Самостоятельно не передвигается. Адаптирована  
к креслу-коляске, может сидеть до 40 мин.  
По шкале Рэнкина 4–5 баллов.

Учитывая анамнез, данные обследования  
и желание пациентки (при наличии у нее клиниче-
ского диагноза СМА) уточнить возможности вына-
шивания и рождения ребенка без клинических 
проявлений СМА, показано генетическое кон-
сультирование для выбора метода молекулярной  
диагностики. 

https://doi.org/10.17816/clinpract10194–100
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При генетическом осмотре отмечены особен-
ности фенотипа: телосложение гиперстеническое, 
диспластичное с S-образным сколиозом IV cтепе-
ни, деформацией грудной клетки, конечностей; 
отсутствие сухожильных рефлексов, мышечная 
атрофия, тетраплегия со снижением силы и объема 
активных движений в мышцах шеи, верхних и ниж-
них конечностей (более выраженная в проксималь-
ных отделах). Поскольку неврологические прояв-
ления (по результатам обследования и консилиума) 
соответствуют классической клинической картине 
спинальной мышечной атрофии Верднига–Гофф-
мана, выбран метод поиска гомозиготной делеции  
в гене фактора выживаемости мотонейронов SMN1 
(survival motor neuron): такая мутация выявляется 
при СМА в 95% случаев [1, 2, 7]. 

При отсутствии искомой делеции возможно 
проведение секвенирования и биоинформатиче-
ского анализа с использованием мультигенной па-
нели «Нервно-мышечные заболевания» — иссле-
дование набора из 391 гена, выявление мутации 
в которых доказательно ассоциировано с нерв-
но-мышечной патологией (с нарушением функции 
скелетных мышц, нейронов и проводящих путей) или 
нейродегенеративными и метаболическими заболе-
ваниями со схожими клиническими проявлениями —  
для молекулярно-генетической дифференциаль-
ной диагностики [1, 2, 4]. 

Выявление генетической причины СМА у боль-
ной проведено в лаборатории молекулярной па-
тологии «Геномед»: диагностическая панель — 
«Спинальная мышечная атрофия (типы I, II, III, 
IV)»; биоматериал — венозная кровь 2 мл в про-
бирке с раствором ЭДТА (этилендиаминтетраук-
сусная кислота для хранения и транспортировки 
биоматериала); метод исследования — аллель-
специфичная лигазная реакция фрагментов экзо-
нов 7 и 8 гена SMN1.

Лечение в стационаре

В неврологическом отделении ЦКБВЛ (Кли-
ника «Голубое») проведено следующее лечение: 
внутривенно Тиогамма, Нейрокс; внутримышечно 
Церепро, Эмоксипин, витамины В1, В6; внутрь 
Кардионат, Канефрон Н. Проведены курс физио- 
терапевтического лечения (лазеротерапия на 
коленные суставы № 5; ТНЧ-терапия (током над-
тональной частоты) на нижние конечности № 5; 
магнитотерапия на нижние конечности № 5; све-
тотерапия (аппарат светодиодный АТС-01/660 
«ТЕРА ФОТ») на нижние конечности № 5); курс 

лечебной физкультуры (лечебная гимнастика  

№ 5, массаж ручной шейно-воротниковой зоны  

№ 6, механотерапия при помощи тренажеров «Мо-

томед» № 10, «Локомат» № 5). На фоне проводи-

мой терапии общее самочувствие улучшилось, уве-

личилась толерантность к физической нагрузке, 

наросла сила в дистальных отделах конечностей  

(в руках на 2–2,5 баллов, в ногах до 1–1,5 балла), 

сидит в кресле-коляске до 60 мин. По шкале Рэн-

кина — 4 балла. 

Рекомендации при выписке

При выписке рекомендовано наблюдение у не-

вролога, терапевта, ортопеда, гинеколога, уролога 

по месту жительства; прием Трентала 400 мг по  

1 таблетке утром в течение 1 мес, Нейромиди-

на 20 мг по 1 таблетке 3 раза в день в течение  

2 мес; регулярные занятия лечебной физкульту-

рой; курсы восстановительного лечения 3–4 раза 

в год (физиотерапевтическое лечение, массаж, 

сосудистая, антиоксидантная, витаминотерапия).

Молекулярно-генетическое исследование

и прогноз 

В результате молекулярно-генетического иссле- 

дования зарегистрирована делеция экзона 7 гена 

SMN1 в гомозиготном состоянии. Выявленная го-

мозиготная мутация (del/del) экзона 7 гена SMN1 

на длинном плече 5-й хромосомы q11.2-13.3 и яв-

ляется генетической причиной СМА I типа — бо-

лезни Верднига–Гоффмана с аутосомно-рецессив-

ным типом наследования.

При планировании деторождения пациентке 

необходимо учитывать высокую популяционную 

частоту СМА I типа, поскольку именно при этой 

форме бессимптомным (без клинических прояв-

лений СМА) гетерозиготным (del/SMN1) носите-

лем мутации является каждый 50-й клинически 

здоровый человек [2, 3]. Если у будущего клини-

чески здорового отца имеется (del/SMN1 гетеро-

зиготная мутация, то 50% потомков от гомозигот-

ной (del/del) матери будут гомозиготными (del/del) 

больными с клиническими проявлениями СМА,  

а остальные 50% детей — гетерозиготными но-

сителями мутации (del/SMN1) без клиники СМА.  

В более благоприятном случае, т.е. при отсутствии 

мутации (SMN1/SMN1) у будущего отца, вероят-

ность гетерозиготного (del/SMN1) носительства 

без симптоматики СМА для всех потомков боль-

ной матери составляет 100% [4, 10, 11]. 
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Спинальная мышечная амиотрофия 5qCMA  
в представленном случае – обусловлена у боль-
ной гомозиготной делецией, т.е. наследственным 

дефектом в 7-м экзоне гена SMN1 с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования. Мутация детер-
минирует синтез дефектного протеина (белка 
SMN, survival motor neuron), что определяет кли-
ническую картину прогрессирующей СМА I типа. 

Ген SMN существует в двух паралогичных ко-
пиях (высокогомологичных, практически идентич-

ных версиях): SMN1 (SMNt — теломерная копия)  
и SMN2 (SMNc — центромерная копия). По ко-
дирующей последовательности SMN1 отличают-
ся только однонуклеотидной заменой 6C>T в 7-м 
экзоне гена SMN2, что в 90% приводит к отсут-
ствию 7-го экзона (укорочению РНК-транскриптов) 
гена SMN2 после сплайсинга [6, 7, 12]. Молекулы 
SMN-протеина, синтезированные на основе нор-
мального гена SMN1 (без мутации 7-го экзона и вы-
ключения из собранной после сплайсинга матрич-
ной РНК), длиннее, чем молекулы SMN-протеина, 
синтезированные на основе гена SMN2. Нормаль-
ные, полноразмерные молекулы SMN-протеина 
необходимы для выживания и функционирования 
мотонейронов. В случае делеции в 7-м экзоне гена 
SMN1 при сплайсинге также образуется корот-
кий (без 7-го экзона) РНК-транскрипт, с которого 
синтезируется измененная, нестабильная, быстро 
разрушающаяся изоформа белка SMNΔ7 [7, 12, 13]. 

Недостаток нормального SMN-протеина, необ-
ходимого для выживания и полноценного функ-
ционирования нейронов и мышечных клеток, при-
водит к гибели преимущественно мотонейронов 
спинного мозга, с недостаточной иннервацией 
мышц, их выраженной атрофии с потерей мышеч-
ной силы и прогрессирующим угасанием способ-
ности совершать активные движения (с наруше-
нием работы поперечнополосатой мускулатуры 
ног, меньше страдают мышцы рук, головы и шеи), 
однако же для спинальных амиотрофий характер-
но сохранение чувствительности, отсутствие за-
держки психического развития [1–3].

Лечение. Больные СМА нуждаются в ком-
плексном ведении: попечительских действиях, 
диетическом питании, поддерживающем лечении 
(фармакотерапия и немедикаментозные восста-
новительные возвоздействия физиотерапии, ки-
незитерапии). Традиционно применяются схемы 
лечения с полимодальным воздействием не только 

на костно-мышечную систему, но и на другие си-

стемы организма. Радикального лечения СМА 

нет, однако, по опубликованным данным, опреде-

ленную эффективность показали аминокислоты, 

витамины, нейротрофические препараты, блока-

торы кальциевых каналов, ингибиторы протеаз, 

сосудорасширяющие средства, кардиотрофиче-

ские препараты, катаболические и анаболические 

стероиды, иммуносупрессанты, цитостатики,  

антиоксиданты, нейротрофические и метаболиче-

ские средства, катаболические стероиды, имму-

ноглобулины и др. [9, 15]. В ряде эксперименталь-

ных и клинических исследований отмечено, что 

применение клеток, нейропротективных молекул  

и соединений, повышающих мышечную силу,  

может приводить к системным нежелательным 

реакциям, а их положительное влияние на сегод-

няшний день остается недоказанным [2, 14]. 

Поскольку 5qCMA — нарушение, обусловлен-

ное недостатком нормального SMN-протеина, со-

стояние больных может быть улучшено за счет 

увеличения на 25% и более уровня белка SMN 

(даже его укороченной изоформы SMNΔ7). Имен-

но поэтому, начиная с 2015 г., в США, Германии, 

Италии активно ведется поиск препаратов, сти-

мулирующих синтез протеина SMN. Исследуются 

габапентин, Альбутерол, Рилузол, Гидроксиуреа,  

а также препараты, относящиеся к классу инги-

биторов гистон-деацетилазы (вальпроевая кис-

лота, фенилбутират натрия и др.). Генная терапия  

(с трансфекцией в клетки больного вирусного век-

тора, несущего нормальный ген SMN1) находится  

в стадии модельной разработки [2, 9, 14, 15]. В 2016 г. 

по результатам завершенных плацебоконтроли-

руемых исследований ENDEAR, SHINE, CHERISH, 

NURTURE [7, 14, 15] Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и ме-

дикаментов США (Food and Drug Administration, 

FDA) было одобрено первое патогенетическое 

средство для лечения СМА нусинерсен (Спинра-

за, Spinraza), однако в России применение этого 

препарата пока недоступно [2, 14, 16]. Регистраци-

онное досье на данный лекарственный препарат 

было представлено в Министерство здравоохра-

нения РФ в ноябре 2018 г., а на сегодняшний день, 

по данным Фонда «Семьи СМА» от 13 февраля 

2019 г., «Спинраза получила орфанный статус  

в России, и Министерство здравоохранения РФ 

приняло решение о выдаче задания на проведе-

ние экспертизы препарата нусинерсен» [17].

https://doi.org/10.17816/clinpract10194–100
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Профилактика. Для предупреждения повтор-

ных случаев в семьях с риском СМА необходи-

мы генетическое консультирование родителей  

(с обязательным преконцепционным молекуляр-

ным обследованием пробанда) c информирова-

нием о возможных клинических последствиях  

и обязательная пренатальная ДНК-диагности-

ка (с поиском у плода выявленной родительской 

мутации) в первом триместре беременности для 

принятия обоснованного решения о рождении или 

прерывании беременности [4, 7, 8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленный случай клинического и не-

врологического обследования у молодой паци-

ентки с проявлениями спинальной мышечной 

атрофии, планирующей деторождение, демон-

стрирует необходимость молекулярно-генетиче-

ской диагностики для идентификации генного де-

фекта, поскольку причины развития различных 

нервно-мышечных нарушений при СМА генетиче-

ски гетерогенны. Выявленная мутация определя-

ет витальный прогноз и возможности патогенети-

ческого лечения, а также генетический прогноз 

наследования СМА у потомков больной  (с учетом 

наличия или отсутствия гетерозиготного носи-

тельства такой же мутации у второго родителя), 

тактику пренатального обследования и молеку-

лярно-генетической диагностики СМА у плода. 

Сегодня даже при наличии у пациентов СМА (од-

ного из самых частых орфанных заболеваний) 

становится возможным планирование желанной 

беременности с рождением клинически здорового 

ребенка. 
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СЕМЕЙНАЯ СРЕДИЗЕМНОМОРСКАЯ ЛИХОРАДКА: 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи 

и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

Р.С. Сайковский, С.В. Садовникова

Обоснование. Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) — наиболее яркий представитель 
группы аутовоспалительных заболеваний. ССЛ распространена преимущественно среди жителей 
средиземноморского бассейна (семитских народов, жителей Турции и Армении). Это наследственное 
заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследования. В работе приведены история изучения 
ССЛ, эпидемиология, описание вариантов течения заболевания, методов лечения. Описание клини-
ческого случая. Пациентка, 61 год, поступила с жалобами на слабость, лихорадку, боли в суставах. 
Первые признаки заболевания появились в 20-летнем возрасте. При поступлении: лейкоциты 20,1–
109/л, гемоглобин 6,7 г/дл, СОЭ 60 мм/ч, С-реактивный белок 100 мг/л, креатинин 202 мкмоль/л, мочевина 
19,7 ммоль/л. В анализе мочи белок 0,25–0,30 г/л, лейкоциты единичные в препарате, эритроциты 5–10  
в поле зрения. Количество белка в 1 л мочи 0,160 г. УЗ-признаки пиелоэктазии обеих почек. Диагноз 
вначале был поставлен на основании клинической картины и подтвержден морфологически (разви-
тие амилоидоза), а затем — с помощью генетического исследования (обнаружена мутация М694V в 
10-м экзоне гена MEFV в гомозиготном состоянии. Заключение. Клиническую картину ССЛ важно 
дифференцировать с другими острыми состояниями: «острым животом», инфарктом миокарда, пнев-
мотораксом, ревматическими заболеваниями. Следует помнить, что несвоевременное установление 
диагноза и неправильное лечение ведут к развитию АА-амилоидоза (в 30–40% случаев) с исходом  
в почечную недостаточность.

Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка, асептическое воспаление, аутовос-
палительные заболевания, возвратный асептический перитонит, полиартрит. 
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FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER: CLINICAL CASE

Background. Familial Mediterranean fever (FMF) is the brightest exponent of autoinflammatory diseases. FMF 
usually occurs to people of Mediterranean origin (Jews, Armenians, Azerbaijanis, Arabs, Kurds, Greeks, Turks 
and Italians). This is a hereditary disease with the autosomal recessive inheritance. Includes history of research, 
epidemiology FMF, variants of the disease course, methods of treatment. Clinical case description. A 61-year-
old woman arrived complaining of weakness, fever, joint pain. First sign of disease showed at 20-years-old. 
When she came in: WBC 20.1–109/l, HGB 6.7 g/ml, ESR 60 mm/h, CRP 100 mg/l, CRP 202 μmol/L, UREA 
19.7 mmol/L. Quantity of protein in one liter of urine 0.160 g. Ultrasonic signs of pyelectasis in both kidneys. 
The diagnosis was made on the basis of characteristic attacks of fever, polyarthritis, thoracalgia of Armenian 
nationality patient. The diagnosis was confirmed by the detection of amyloidosis and genetic data. Conclusion. 
Knowledge of the FMF clinical profile is important for differential diagnosis with many acute conditions, e.g. 
acute abdomen, myocardial infarction, pneumothorax, rheumatic diseases. It is important to remember that 
untimely diagnosis and improper treatment lead to the development of AA-amyloidosis (30–40%) with the 
outcome of renal failure.

Keywords: familial Mediterranean fever, aseptic inflammation, auto-inflammatory diseases, recurrent 
aseptic peritonitis, polyarthritis.
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ОБОСНОВАНИЕ

Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) — 
наследственное моногенное заболевание, характе-
ризуемое рецидивирующими эпизодами лихорадки, 
острых болей в животе, грудной клетке, суставах, кож-
ными высыпаниями, развитием асептического перито-
нита, иногда с плевритом, артритом. Грозным ослож-
нением заболевания является АА-амилоидоз.

История изучения синдрома

Первые упоминания о заболевании, проявляю-
щемся периодической лихорадкой, и болями в живо-
те, обнаружены в армянских летописях, относящихся  
к XII в. («Утешение при лихорадках» Мхитара Гараци). 
В первой половине ХХ в. уже появились публикации  
о периодически возникающей лихорадке, сопровожда-
ющейся болями в животе и суставах. Однако началом 
изучения этого заболевания принято считать публи-
кацию статьи H. Reiman [1], в которой были описаны 
пациенты с периодической лихорадкой, начавшейся 
в детском возрасте и продолжавшейся много лет. Он 
же и предложил термин «периодическая болезнь». 
Это название закрепилось в СССР и франкоговоря-
щих странах. Постепенно накапливались данные об 
этом заболевании, было установлено его преимуще-
ственное распространение среди народов бассейна 
Средиземного моря, доказан наследственный харак-
тер синдрома, развитие амилоидоза. В англоязычной 
литературе закрепился термин «семейная средизем-
номорская лихорадка». Вообще, заболевание имеет 
много синонимов: армянская болезнь, ереванская бо-
лезнь, еврейская болезнь, пароксизмальный синдром 
Джейнуэя–Мозенталя, периодический перитонит, син-
дром Рейманна, болезнь Сигала–Маму, периодическая 
болезнь). В нашей стране наибольшую известность по-
лучила монография О. Виноградовой «Периодическая 
болезнь» [2]. Широко изучается это заболевание в Ар-
мении [3–5], Израиле [6] и Турции [7].

Этиология

ССЛ относится к так называемым аутовоспали-
тельным заболеваниям. Аутовоспалительные забо-
левания были выделены в самостоятельную группу в 
1999 г. с целью их дифференцировки от аутоиммунных 
заболеваний. Аутовоспалительные болезни/синдромы 
(human autoinflammatory diseases, HAIDs) — это гете-
рогенная группа редких генетических заболеваний, 
которые проявляются непровоцируемыми приступа-
ми воспаления, лихорадкой и клинической симпто-
матикой, схожей с ревматической, при отсутствии 
явных аутоиммунных или инфекционных причин [8]. 

Начинаются эти заболевания чаще в детском воз-

расте. В настоящее время, благодаря достижениям 

молекулярной биологии, генетики, иммунологии по-

добные заболевания рассматривают как отдельную 

группу  аутовоспалительных заболеваний, включаю-

щую 21 нозологическую форму [9].  Среди них, кроме 

врожденных периодических лихорадочных синдро-

мов, — комплементзависимые заболевания, грану-

лематозные болезни, метаболические заболевания, 

болезни накопления и др. К наиболее известным ауто- 

воспалительным заболеваниям в настоящее время 

относят следующие [10]:

• криопиринассоциированные синдромы;

• семейный холодовой аутовоспалительный син-

дром;

• хронический инфантильный неврологический, 

кожный и суставной синдромы;

• болезнь Крона;

• ювенильный идиопатический артрит с системным 

началом;

• болезнь Стилла;

• болезнь Бехчета;

• подагру.

ССЛ является, пожалуй, наиболее ярким предста-

вителем аутовоспалительных заболеваний. К настоя-

щему времени доказано, что причиной ССЛ являют-

ся мутации гена MEFV, расположенного на коротком 

плече 16-й хромосомы. Установлено более 70 мутаций 

гена MEFV, способных вызывать ССЛ. Ген кодирует  

белок маренострин (другое название — пирин), кото-

рый выполняет функции одного из центральных ре-

гуляторов воспалительной реакции и первичного им-

мунного ответа. Маренострин тормозит дегрануляцию 

нейтрофилов и угнетает их адгезивные свойства, тем 

самым ослабляя и ингибируя чрезмерную реакцию им-

мунной системы. Это снижает порог дегрануляции ней-

трофилов, что способствует развитию острых воспа-

лительных реакций и формирует клиническую картину 

ССЛ. Кроме того, дефекты маренострина приводят  

к каскадным патологическим реакциям в иммунной 

системе и организме в целом. Значительно уменьша-

ется активность ингибитора одного из компонентов 

системы комплемента — С5а. Последний постепенно 

накапливается в серозных оболочках, а при дости-

жении высоких концентраций провоцирует бурную 

воспалительную реакцию. Это обстоятельство объ-

ясняет определенные свойства ССЛ — преимуще-

ственное поражение серозных оболочек, а также пе-

риодичность приступов (для накопления достаточных 

концентраций С5а необходимо несколько месяцев). 
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Эпидемиология

ССЛ поражает преимущественно обитателей сре-
диземноморского региона, а именно: евреев-сефар-
дов (субэтническая группа евреев, сформировавшая-
ся на Пиренейском полуострове из потомков миграции 
иудеев внутри Римской империи), армян, турок, севе-
роафриканских арабов, реже греков, итальянцев. В то 
же время случаи заболевания отмечаются и в других 
этнических группах (например, среди евреев-ашке-
нази, кубинцев, бельгийцев), что предостерегает от 
исключения диагноза только на основании происхож-
дения. После установления генетической причины 
развития заболевания, ССЛ была включена в каталог 
«Менделевское наследование у человека» (Mendelian 
Inheritance of Man, MIM; онлайн-версия — ОMIM) под 
номером 249100. Примерно у 50% пациентов отмеча-
ется семейный анамнез заболевания (среди родных 
братьев и сестер). Установлен аутосомно-рецессив-
ный тип наследования болезни  к основным критери-
ям которого можно отнести следующие [11–14]:

• если оба родителя здоровы, но являются носите-
лями патологического гена, то ребенок будет болен;
• пол будущего ребенка не играет при наследовании 
никакой роли;
• у одной семейной пары риск рождения второго ре-
бенка с такой же патологией составляет 25%;
• если посмотреть родословную, то прослеживает-
ся горизонтальное распределение больных;
• если больны оба родителя, то все дети будут рож-
даться с такой же патологией;
• если один родитель болен, а второй является 
носителем такого гена, то вероятность рождения 
больного ребенка составляет 50%.
В мире более 100 тыс. человек страдает ССЛ, ча-

стота встречаемости составляет 1–3 случая на каж-
дые 10 тыс. человек. Однако в районах компактного 
проживания лиц данных национальностей частота 
заболеваемости достигает 1:5–7. Некоторые авторы,  

исходя из анализа заболеваемости среди итальян-

цев, эмигрировавших в США, также включают и 

итальянцев в группу риска развития ССЛ. На табл. 1  

представлена частота встречаемости ССЛ и гена 

МЕFV среди лиц данных этнических групп.

Клиническая картина

Начало заболевания обычно приходится на пер-

вые две декады жизни, очень редко ССЛ начина-

ется в возрасте старше 30 лет. Для заболевания 

характерны периоды внезапных атак и ремиссий. 

Интервалы между атаками могут составлять дни, 

а могут — годы, наиболее характерны интервалы 

длительностью 3–5 нед. Приступ обычно длится 

от 48 до 72 ч. Провоцирующими факторами мо-

гут быть стрессовые ситуации, физическое пе-

ренапряжение, интоксикации различного генеза 

(инфекционные заболевания, пищевая или нар-

котическая токсикоинфекция), хотя чаще всего 

установить таковые не удается. Патоморфологи-

ческая сущность заболевания — асептическое 

воспаление серозных оболочек (брюшины, плев-

ры, синовиальных оболочек), иногда серозный 

выпот. Исходом приступа является полное обрат-

ное развитие симптоматики, в т.ч. асептического 

воспаления серозных оболочек. В зависимости от 

преобладания проявлений заболевания, выделя-

ют лихорадочный, абдоминальный, торакальный  

и суставной варианты течения ССЛ [15–18].

Лихорадочный синдром наблюдается у всех боль-

ных ССЛ — без него диагноз не может считаться 

достоверным. Лихорадка развивается внезапно  

и достигает максимальных цифр (до 40°С). Приступы 

напоминают малярийные, нередко сопровождаются 

ознобом. Лихорадка возникает обычно в начале бо-

лезни, затем может полностью исчезнуть при сохра-

нении других симптомов. Некоторые авторы допуска-

ют развитие ССЛ с одним признаком — лихорадкой. 

Этнические 
группы

Максимальная распространенность Частота носительства гена МЕFV

Евреи-сефарды 1:250 1:5; 1:8

Евреи-ашкенази 1:73 000 1:135

Армяне 1:100 1:4; 1:5

Турки 1:395 1:7

Арабы 1:100 1:5

Таблица 1

Максимальная распространенность семейной средиземноморской лихорадкии 
частота носительства гена ССЛ в разных этнических группах



104

19
Том 10 №1

Абдоминальный вариант наблюдается в 80,4–
91% всех случаев. Наиболее частый вариант раз-
вития заболевания. Клиническое проявление —  
возвратный асептический перитонит. Отмечает-
ся клиническая картина острого живота (очень 
сильная боль в животе, напоминающая острый 
аппендицит, холецистит или непроходимость ки-
шечника). Симптоматика длится 3–4 дня. При 
оперативном вмешательстве обнаруживают лишь 
признаки поверхностного серозного перитонита.

Торакальный вариант ССЛ проявляется асепти-
ческим плевритом, реже перикардитом, нередко 
они сочетаются между собой. У больного разви-
ваются сильная боль в боку, загрудинные боли. 
При ультразвуковом исследовании — утолщение 
плевры, перикарда или выпот в них; на электро-
кардиограмме — высокий интервал ST. Все при-
знаки обострения болезни спонтанно исчезают 
через 3–7 дней. Торакальный вариант отмечен у 
30% больных ССЛ, среди евреев и турок частота 
торакального варианта достигает 60%.

Частота развития суставного варианта дости-
гает 30–80%. Клинические проявления: артрал-
гии, моно-/олигоартрит, рецидивирующий синовит. 
Чаще поражаются голеностопные и коленные су-
ставы. Суставные атаки переносятся легче, чем 
приступы абдоминального и торакального вариан-
тов ССЛ; нередко они протекают при нормальной 
температуре тела.

В градации симптомов ССЛ выделяют и так на-
зываемые непостоянные признаки:

• аура (продрома) отмечается у 38–50% боль-
ных ССЛ: раздражительность, головокружение, 
изменение вкуса и т.д.;
• миалгия: спонтанная, индуцированная физи-
ческой нагрузкой, затяжная фебрильная; со-
провождается энтезитами;
• острый орхит поражает от 3 до 25% мальчиков, 

Основные (большие) Малые

1. Рецидивирующая лихорадка с артритом или серозитом

2. АА-амилоидоз в отсутствии других предполагающих
    факторов

3. Положительный эффект лечения колхицином

1. Рецидивирующие атаки лихорадки 

2. Эризипелоидоподобная сыпь

3. Случаи ССЛ среди родственников
    первой степени родства

Определенный диагноз: 2 больших критерия или 1 большой и 2 малых критерия
Вероятный диагноз: 1 большой и 1 малый критерии

Таблица 2

Диагностические критерии семейной средиземноморской лихорадки [19]

больных ССЛ: эпизоды одностороннего болез- 
ненного отека мошонки и исчезновение боли 
через 10–12 ч (может развиться бесплодие);
• головные боли: мигренеподобные приступы.
Наибольшее применение получили диагности-

ческие критерии Тель-Хашомера (табл. 2) [19].
Таким образом, можно выделить следующие 

признаки, наиболее характерные для ССЛ:
• хроническое рецидивирующее течение;
• тяжелое состояние во время приступа и ощу-
щение полного здоровья при ремиссии; 
• схожесть приступов, различающихся лишь по 
тяжести и длительности и не оставляющих ана-
томических изменений;
• высокая частота развития АА-амилоидоза 30–
40%) с исходом в почечную недостаточность. 

Современные подходы к лечению ССЛ

До 70-х годов прошлого века проводилось только 
симптоматическое лечение. Значимого эффекта от 
приема нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, глюкокортикостероидов не отмечалось. 
Эффективность колхицина при ССЛ установил S. 
Goldfinger в 1972 г. [20]. В настоящее время, осно-
вываясь на Консенсусе по ведению и лечению ССЛ, 
утвержденному в 2007 г. [21], колхицин признан един-
ственным официальным, безопасным и эффектив-
ным препаратом для длительной терапии, профи-
лактики как приступов, так и развития амилоидоза 
почек у взрослых и детей, больных ССЛ. Механизм 
действия колхицина при ССЛ до конца не установ-
лен. Считается, что колхицин тормозит хемотаксис 
лейкоцитов, снижает их способность к продукции 
цитокинов и простаноидов. Лечебный эффект кол-
хицина при амилоидозе связывают с его антиокси-
дантными свойствами, торможением активности 
дериватов супероксида, ингибированием транспор-
та коллагена во внеклеточное пространство, что 
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способствует уменьшению перитонеальных спа- 
ек, предотвращению развития механических при- 
чин интестинальной непроходимости и беспло-
дия у женщин. Длительный прием колхицина при 
ССЛ способствует полной ремиссии у 60–75%, не-
полной ремиссии (значительное снижение часто-
ты приступов или ремиссия одного симптома) —  
у 10–30% пациентов. У 5% больных наблюдает-
ся резистентность к препарату: сохранение ча-
стоты приступов ≥1 в течение 3 мес, даже при 
условии приема высокой дозы ≥2 мг/день [22]. 
В большинстве случаев колхицин предотвра-
щает развитие системного амилоидоза. Регу-
лярный прием колхицина показан пожизненно 
всем больным ССЛ со дня установления диа-
гноза. Ответная реакция на колхицин (начиная 
с 1 мг/сут в течение 6 мес) считается третьим 
этапом диагностики ССЛ [23]. У большинства 
больных ССЛ прерывание лечения колхицином 
обычно сопровождается обострением болезни 
и возобновлением приступов. В последние годы 
все шире применяются генно-инженерные био-
логические препараты. При лечении ССЛ были 
попытки применения препаратов, блокирующих 
функции интерлейкина 1 (анакинра) и фактора 
некроза опухоли альфа (инфликсимаб). Был от-
мечен положительный эффект указанных пре-
паратов, однако всегда подчеркивалось, что они 
не заменяют терапию колхицином.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

О пациенте
Пациентка А., 61 год, армянка. Жалобы при 

поступлении на общую слабость, эпизоды лихо-
радки до 38°С, боли в коленных и голеностопных 
суставах, умеренную одышку при физической 
нагрузке. Первые признаки заболевания отме-
чала с 20-летнего возраста, когда появились 
сильные боли и припухание обоих коленных су-
ставов. Приступы продолжались 3–4 дня и пол-
ностью самостоятельно исчезали. Лихорадка, 
по утверждению больной, присоединилась толь-
ко через 5 лет от начала заболевания. Присое-
динились острые артриты голеностопных суста-
вов. Приступы болезни стали сопровождаться 
сильными болями в грудной клетке и одышкой. 
Все проявления заболевания обычно полностью 
исчезали в течение 4–6 дней. В анализах крови 
выявляли только ускорение СОЭ до 40–45 мм/ч. 
Прием нестероидных противовоспалительных 
препаратов практически не оказывал эффекта.

Физикальная диагностика

При поступлении состояние средней тяжести. 
Астенического телосложения. Температура 38,3°С. 
Бледная. В легких дыхание везикулярное, поверх-
ностное, проводится во все отделы, хрипов нет, 
частота дыхательных движений — 25/мин. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный, частота 
сердечных сокращений — 84/мин. Артериальное 
давление — 140/90 мм рт.ст. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Печень увеличена — +2 см, селезенка 
увеличена. Стул — запоры. Дизурии нет. Плотный 
отек голеней.

Лабораторные данные

Лейкоциты: 20,1–109,гемоглобин 6,7 г/дл, ско-
рость оседания эритроцитов 60 мм/ч, С-реактив-
ный белок 100,0 мг/л, креатинин 202 мкмоль/л, 
мочевина 19,7 ммоль/л,    антинуклеарные анти-
тела — отрицательные. Ревматоидный фактор 
55,84 МЕ/мл. Клинический анализ мочи: белок 
0,25–0,30 г/л, лейкоциты: единичные в препарате; 
эритроциты 5–10 в поле зрения. Количество белка  
в 1 л мочи 0,160 г.

Инструментальная диагностика

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек: при-
знаки пиелоэктазии обеих почек. Кортикомедул-
лярная дифференциация почек слабо выражена. 
Эхокардиография: уплотнение и сепарация лист-
ков перикарда (до 4 5 мм), в основном со стороны 
правых отделов сердца. Небольшое количество 
жидкости в полости перикарда. УЗИ плевральных 
полостей: в левом плевральном синусе свободная 
жидкость с максимальной толщиной слоя 0,45 см; 
справа — свободная жидкость с максимальны-
ми размерами 2,9–2,6–5,4 см, средней толщиной 
слоя 1,5 см. Патологоанатомическое заключение 
биопсии слизистой оболочки прямой кишки (че-
тыре фрагмента слизистой оболочки прямой киш-
ки): во всех фрагментах в соединительнотканной 
строме по ходу коллагеновых волокон и в стенках 
сосудов определяется положительная реакция на 
амилоид.

Генетическое исследование

Проведено исследование ДНК с целью поис-
ка характерных для ССЛ мутаций. В результате 
секвенирования 10-го экзона гена MEFV обнару-
жена мутация М694V в гомозиготном состоянии. 
Генетический анализ полностью подтвердил диа-
гноз ССЛ.
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На рис. в хронологическом порядке представ-
лено развитие основных признаков клинической 
картины заболевания: приступообразность, вы-
сокие лабораторные показатели воспаления при 
очередной атаке, позднее развитие амилоидоза.

Предварительный диагноз

Лихорадка неясного генеза. 
Обсуждалась возможность паранеопластиче-

ского синдрома. Однако анализ развития забо-
левания, а именно приступообразность, полное 
обратное развитие симптоматики, отсутствие 
изменений как лабораторных данных, так и при 
инструментальном (рентгенологическом, ультра- 
звуковом) обследовании, а также национальная 
принадлежность пациентки, дали основание для 
постановки клинического диагноза ССЛ. Диагноз 
был подтвержден посредством выявления амило-
идоза и положительными результатами генетиче-
ского исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представляя данный клинический случай, мы 
считаем необходимым напомнить об этом грозном 
и не столь редком заболевании в нашей много-
национальной стране. На протяжении веков про-
исходило смешение этносов, в результате чего  
в настоящее время можно встретить больного ССЛ 
в самых отдаленных уголках страны. По-преж-
нему встречаются случаи необоснованного хи-
рургического вмешательства при абдоминальном  
и торакальном вариантах ССЛ. Открытие эффек-

тивности колхицина в предупреждении приступов 
болезни и, главное, предотвращении развития 
амилоидоза коренным образом изменило течение 
и прогноз заболевания. Появляется все больше 
данных о применении генно-инженерных биологи-
ческих препаратов в лечении ССЛ, таких как инги-
биторы фактора некроза опухоли (инфликсимаб), 
ингибиторы интерлейкина 1 (анакинра). Однако 
следует помнить, что эти препараты лишь допол-
няют лечение, так как только колхицин предот-
вращает столь грозное и частое осложнение ССЛ, 
как амилоидоз.
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ВВЕДЕНИЕ

Целью, сущностью работы любого врача явля-
ется лечение больного человека. К сожалению, 
сейчас все большее количество людей выражает 
неудовлетворенность профессионализмом и ка-
чеством оказанной им медицинской помощи, что 
проявляется в жалобах и судебных исках, коли-
чество которых растет с каждым годом, несмотря 
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Moscow, Russian Federation 

S.B. Baglyuk, N.S. Kasatkina 

на ряд принятых государственных программ по по-

вышению квалификации медицинских работников  

и улучшению качества оказываемой ими медицин-

ской помощи [1–3].

Попытаемся увидеть «судьбу» пациента сквозь 

призму окружающей его лечебной среды. Внача-

ле он борется со своим заболеванием в одиноч-

ку, позже ожидает помощи от районного врача,  
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от работников поликлиники или больницы. В про-
цессе изменения ситуации на первый план выдви-
гаются жалобы больного, его заболевание и связь 
последнего с личностью. После установления ди-
агноза врач и медицинская сестра лечат больного, 
ухаживают за ним, при этом в идеале формируются 
особая связь, отношения, которые сами по себе уже 
несут терапевтическое целебное воздействие. Од-
нако сейчас такая модель общения преломляется 
через информационное пространство, заполненное 
разнообразными средствами массовой информации 
(СМИ), способными менять общественные настро-
ения на диаметрально противоположные, провоци-
ровать тенденциозность в оценках врачебной дея-
тельности [4–6], организовывать целые компании по 
дискредитации врачей [7, 8]. Для поднятия рейтинга 
отдельные издания специализируются на распро-
странении псевдонаучных представлений о здоро-
вье, альтернативной — энергетической — медицине 
[9–11], придавая ей достоверность, доказанность  
и эффективность наравне с официальной медициной 
[12, 13]. Вследствие этого при общении с пациентом 
современному врачу просто необходимо знать о та-
ком коммуникативном феномене, как когнитивный 
диссонанс, а именно сложность в восприятии и усво-
ении информации, несовместимой с уже имеющими-
ся убеждениями, и уметь с ним справляться [14].

Таким образом, целью настоящего исследования 
стало установление влияния СМИ в распростране-
нии псевдонаучных знаний о здоровье, что способ-
ствует нарушению коммуникации между врачом  
и пациентом по причине возникновения когнитивного 
диссонанса. 

ПОПУЛЯРИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКИХ ЗНАНИЙ:
СПОСОБЫ, ФОРМЫ, МАСШТАБЫ

Для достижения поставленной цели был прове-
ден контент-анализ 20 источников отечественной  
и 23 источников зарубежной литературы. 

Коммуникативные процессы, возникаю-
щие в специализированных профессиональ-
ных сообществах, обязательно фиксируют грани-
цы между принятыми — легитимизированными и 
проверенными — научными методами и подходами, 
свойственными профильным специалистам, и мар-
гинальными методиками, находящимися в около-
научном пространстве. Ввиду огромной ценности 
здоровья в любом социуме существует постоянная 
потребность в получении и понимании научных све-
дений о самом здоровье, болезнях, их профилактике  
и лечении. Но в последние десятилетия мы являемся 
свидетелями новой тенденции в масштабах, способах 

и формах популяризации медицинских знаний. Про-
явлением этой тенденции является резкое возраста-
ние удельного веса материалов, освещающих различ-
ные научно-теоретические и прикладные аспекты 
медицины в неспециализированных СМИ (журналах, 
газетах и интернет-порталах) и претендующих на экс-
пертизу в рассматриваемых там областях. Однако 
медицинское образование является одним из самых 
сложных, требует большого количества узкоспециа-
лизированных знаний для правильного понимания и 
интерпретации такой информации. Вследствие этого 
в коммуникациях врача и пациента все отчетливей 
проступает когнитивный диссонанс — противоречия 
между имеющимися знаниями о здоровье у каждого 
в данных взаимодействиях и поступающей извне ин-
формации по этому вопросу. Именно поэтому при об-
ращении за медицинской помощью возникает посто-
янный диссонирующий фон, подобный искаженному 
отражению относительно того, что связано с научно 
обоснованными рекомендациями и мнениями, просто 
советами, а даже иногда и учениями альтернатив-
ных медицинских «экспертов». В настоящий момент 
таким диссонирующим фактором становится целое 
течение, существующее под разными наименования-
ми параллельно всему научному знанию — паранау-
ка, лженаука, псевдонаука. Существуют некоторые 
различия между тремя вышеуказанными терминами 
[15], отвлекаясь от которых, отметим, что пара-, лже- 
и псевдонаучные представления играют двоякую 
роль в современной науке: 

• негативную, т.е. причиняют ущерб, дискредити-
руя и тормозя фундаментальные и прикладные 
исследования в ряде отраслей, в том числе и ме-
дицине; 
• конструктивную, мотивируя специалистов и про- 
фессионалов строже формулировать выводы, 
организовывать доказательную базу в тех или 
иных направлениях и разработках. 
Вместе с тем зачастую сильнее негативная роль, 

особенно в мифологизируемых массовой культурой 
убеждениях относительно здорового образа жизни, 
что наносит больше вреда, чем пользы, вплоть до 
летального исхода [16]. Диссонанс в таком случае 
становится тем компонентом познания, который ак-
тивизирует научную бдительность, если это касается 
профанации подлинно и проверенно действующих 
способов и принципов лечения и/или поддержания 
здоровья. 

Вызывающие сомнения и возражения у профес-
сиональных медицинских работников взгляды и 
утверждения относительно риска возникновения 
заболеваний, профилактики, диагностики и лечения  
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получили статус общераспространенных мифов 
[17]. Некоторые их них собраны специально в свое- 
образный перечень, где указываются источник таких 
представлений и степень их достоверности. Вот, на-
пример, некоторые из них: «мужчины старше 75 лет 
могут не обследоваться на рак простаты»; «обследо-
вание на рак яичников или груди необязательно, если 
их не было в истории семьи»; «правило 3 секунд: если 
еда упала на пол, то, чтобы избежать попадания на 
нее вредных бактерий, необходимо ее поднять с пола 
менее чем за три секунды»; «вред от алкоголя мини-
мален, если придерживаться здоровой диеты в пи-
тании»; «лучше сломать кость, чем повредить связ-
ки, хрящи и сухожилия»; «сломанная однажды кость 
становиться крепче, чем прежде»; «рентген зубов — 
причина опухоли мозга»; «прививка от гриппа и есть 
причина гриппа»; «бородавки могут появиться от жаб 
и лягушек» [16]. Разъяснительная работа врачей, по 
своей сути, является работой коммуникативного пла-
на, при этом она не может быть исключительно кри-
тической и скептически указывать на абсурдность 
некоторых воззрений, т.к. не все из них ошибочны. 
Возможность осторожного использования знахар-
ства и народной медицины допускается, например, 
в фармакологии, при изучении свойств и состава 
ряда растений с целью получения более эффектив-
ных препаратов [18]. Разумеется, следует учитывать  
и психологический фактор воздействия СМИ, который 
под влиянием уже сложившегося жанра ТВ-медицины 
побуждает к самостоятельным выводам и действиям, 
самолечению. Именно поэтому эффект массового ин-
формационного воздействия, которое колоссальным 
образом усиливается при общении в интернете, фор-
мировании сообществ, отстаивающих ряд представ-
лений и идей крайне эмоционально, например так на-
зываемые антипрививочные настроения [19, 20] или 
спид-диссидентсво [21, 22], оказывается социальным 
и политическим вызовом не только общественности, 
но и профессиональной медицине. Следователь-
но, когнитивный диссонанс требует регулирования  
и контроля тех суждений, выводов и заключений, 
которые игнорируют значимость и ценность уже сло-
жившегося научного мировоззрения. 

Одним из факторов диссонанса являются завы-
шенные общественные ожидания от системы здра-
воохранения. От науки вообще ждут какого-то чуда, 
невероятного прорыва в технологических достиже-
ниях и конструкторских решений, и здесь медицина 
не исключение: вечная молодость или бессмертие 
в целом, лекарство от всех болезней и/или стимули-
рующее скрытые резервы организма. Эти вопросы 
подогреваются СМИ, вызывают массовый ажиотаж, 

как это случилось, например, с исследованиями ство-
ловых клеток, однако волна интереса быстро спала, 
так как, увы, ожидаемого чуда не произошло [23].

В таких случаях место диссонанса в обществен-
ном сознании занимает разочарование, дополня-
емое недоверием к государственной (и не только) 
системе здравоохранения в целом, например из-
за высокой стоимости препаратов, необходимых  
в ряде случаев [24], или специфики заболеваний [25], 
или по причине влияния на индивидуальное мнение 
информации из интернета. Данные опасения впол-
не объяснимы масштабными, не только внутригосу-
дарственными, но и глобальными экономическими 
процессами, в которых смешиваются медицинская 
помощь, извлечение выгоды и получение прибыли. 
И здесь снова возникают диссонирующие эффекты, 
перемешиваясь с разочарованием и надеждами, т.к. 
помогать больным, в конце концов, — исторически 
главная цель медицины [26]. 

В чем именно реализуют себя когнитивные фак-
торы, характерные для диссонанса? В том, что ка-
сается отбора информации, поступающей в процес-
се решения сложного вопроса (а вопросы здоровья 
именно такие), и анализа противоположных сужде-
ний или мнений относительно того, что требуется 
решить. Избирательный подход к информации в це-
лях уменьшения диссонанса получил наименование 
«селективная экспозиция» [27]. Такой способ приме-
няют все, кто стремится укрепить свою позицию, иг-
норируя то, что ей противоречит. В качестве примера 
можно привести людей с зависимостями, склонных 
отрицать негативное влияние вредных привычек [27], 
причем современное понимание зависимостей стало 
более широким, поэтому работа с ними включает и 
психологический, а не только профильный медицин-
ский компонент [28].

Говоря о специфике отбора информации в целях 
снижения диссонирующих эффектов, укажем, что наи-
более результативным методом, будет именно фор-
мально организованная когнитивная коммуникация 
[29] с профессионалом, который со всей компетент-
ностью и ответственностью разбирается в сути дела. 
Предлагаемый подход к коммуникативным процессам, 
рассматривающий врача и пациента в одной системе 
взаимодействий, имеет ряд важных характерных черт. 
Прежде всего, это этические параметры [30–33], фик-
сирующие строгие рамки корректного профессиональ-
ного поведения; во-вторых, это процедура принятия 
решения [34, 35] для определения дальнейших шагов; 
также сюда относятся коммуникативные модели об-
щения [36] и поиск общего языка с помощью особых 
сформулированных вопросов для обеспечения необ-
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ходимой степени доверия и взаимопонимания [37–40]. 
Такие поступательно оформленные этапы работы си-
стемы врач–пациент позволяют регулировать в реаль-
ном времени и то, что касается качества медицинской 
помощи [41], а следовательно, в превентивном режиме 
контролировать сложнейшую тему, всегда вызываю-
щую широкий общественный резонанс, — тему вра-
чебных ошибок [42, 43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги представленному обзору, можно 
отметить постоянное присутствие диссонирующе-
го фона, генерируемого СМИ, и выявляющего себя 
во взаимодействиях представителей профессио-
нальной медицинской среды и пациентов. Здесь 
оказалось возможным лишь наметить некоторые 
устойчивые настроения, убеждения и мнения, кото-
рые циркулируют в массовом сознании. Затронутые 
мифы становятся частью повседневной коммуника-
тивной реальности медицинского сообщества, где 
постоянно присутствует необходимость, с одной сто-
роны, работать с мифологизированными псевдона-
учными идеями пациентами, с другой — отстаивать 
достижения строго организованных научных иссле-
дований и находить общий язык с теми, кому нужна 
помощь, но которые по причине стресса включают 
защитные реакции. 
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