
Первый Московский государственный медицинский университет им. И М. Сеченова

ЕЧЕНОВСКИЙ
ВЕСТНИК

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ

Тиазидные диуретики в лечении 
артериальной гипертензии

Эректильная дисфункция: 
современные методы 
диагностики

Рубцовые стриктуры желчных 
протоков: современное 
хирургическое лечение

Эктремальные и терминальные 
состояния

Клиническая эпидемиология 
и доказательная медицина

№ 2 2010
И З Д А Т Е Л Ь С К А Я  Г Р У П П А

«ГЭОТАР-Медиа»





С Е Ч Е Н О В С К И Й
В Е С Т Н И К

шшшшшяшвяшшшшяшшяшшияшшишшшшяишшшшишишшяшявшяшшяяшяяшишяшяшшишввшшшвшшяшшшвшшвшшшшшвшшяяшяшшяшшшияяшшшшшшшшшшшшшяшяял

Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л  
п е р в о г о  м о с к о в с к о г о  ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО 

УНИВЕРСИТЕТА ИМЕНИ И.М. СЕЧЕНОВА

«Сеченовский вестник» 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ 
РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ

Главный редактор
П.В. Глыбочко

Учредитель
Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И.М. Сеченова 
119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Заместитель главного редактора
В.Н. Николенко

Адрес редакции
119992, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, сгр. 1, 
здание Научно-исследовательского центра, 
левое крыло, 2 этаж, кабинет № 217

Телефон редакции: (495) 622-97-82

Ответственный секретарь
В.В. Фомин

Редакционная коллегия

Заведующая редакцией: Лукьященко А.В.

Выпускающий редактор: Шкляева А.Л.
Верстка: Килимник А.И.
Корректор: Макеева Е.И.

Издатель
Издательская группа «ГЭОТАР-Медиа»
119021, г. Москва, ул. Россолимо, д. 4 
Телефон: (495) 921-39-07 
www.geotar.ru

Издается с 2010 года.
Тираж 1000 экземпляров. Формат 60x90 Уз- 
Печать офсетная. Печ. л. 15.

Отпечатано в типографии «Момент»:
141406, Московская область, г. Химки, 
ул. Библиотечная, д. 11

Перепечатка и любое воспроизведение 
материалов и иллюстраций в печатном 
или электронном виде из журнала 
«Сеченовский вестник» допускается только 
с письменного разрешения учредителя и издателя

ISSN 2218-7332

Е.И. Акимова 
Е.И. Алексеева 
С.Г. Боярский 

А.Ю. Бражников 
И.Н. Денисов 

И.А. Ефименко 
Д.В. Клюев 

И.И. Краснюк 
П.Ф. Литвицкий 

И.М. Макеева

A. А. Маркарян 
Ю.В. Несвижский

B. П. Подзол ков 
Н.С. Подчерняева

В.М. Путало 
А.А. Свистунов 

И.М. Чиж 
Е.В. Ших 

Л.Ю. Юдина

Редакционный совет

Ю.Г. Аляев 
А.А. Баранов 

Ю.Н. Беленков 
Л.А. Бокерия 
А.И. Вялков 

Э.И. Гальперин 
И.И. Дедов 

И.А. Лопаткин 
Г.Г. Онищенко 

В.И. Покровский

B. П. Сергиев 
А.Н. Стрижаков

Г.Т. Сухих
A. Л. Сыркин

C. К. Терновой
B. Д. Федоров 

А.Ф. Черноусов
В.И. Чиссов 
Н.Н. Яхно

http://www.geotar.ru


СОДЕРЖАНИЕ № 2 (2), 2010

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА 

EDITOR-IN-CHIEF’S COLUMN

П.В. Глыбочко P. V■ Glybochko
Колонка главного редактора ^  Editor-in-chief review

КАРДИОЛОГИЯ

CARDIOLOGY

Е.И. Чазов, Л.Г. Ратова
Тиазидные диуретики в лечении больных 8 
артериальной гипертонией

E.I. Chazov, L.G. Ratova 
Thiazide diuretics in treatment 
of patients with arterial hypertension

В.И. Подзолков, В.А. Булатов 
Эволюция представлений о поражении 
сердца и почек при артериальной 
гипертонии от Р. Брайта 
и Е.М. Тареева до наших дней

V.I. Podzolkov, V.A. Bulatov 
Kidney and heart involvement 

14 in arterial hypertension: evolution
of view from R. Bright and 
E.M. Tareev to present days

Л.И. Дворецкий, В.В. Желнов, Н.В. Дятлов 
Клиническое значение анемии у больных 
сердечной недостаточностью

L.I. Dvoretsky, V. V. Zhelnov, N. V. Dyatlov 
Clinical significance of anemia 
in patients with chronic heart failure

Т.А. Федорова, В.Н. Яковлев, Н.А. Семененко,
С Л. Тазина, А.П. Ройтман, М.К. Рыбакова 
Возможности диагностики активности 28
воспаления при инфекционном 
эндокардите

T.A. Fedorova, V.N. Yakovlev,
N.A. Semenenko, S.Ya. Tazina,
A.P. Roytman, M.K. Rybakova 
Determination of activity 
of inflammation in infective endocarditis

А.М. Шилов, М.В. Мельник, А.О. Осия,
М.С. Дулаева
Коррекция факторов риска у пациентов 34 
с избыточной массой тела, сочетающейся 
с артериальной гипертонией

2

ГОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сечеиова 
Мииздравсоцразвития России 

ЦЕНТРАЛЬНАЯ НАУЧНАЯ 
МЕДИЦИНСКАЯ БИБЛИОТЕКА

A.M. Shilov, M.V. Melnik, A.O. Osiya, 
M.S. Dulaeva
Correction of risk factors in overweight 
patients with arterial hypertension

hЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК №  2 (2), 2010



УРОЛОГИЯ И НЕФРОЛОГИЯ  

UROLOGY AND NEPHROLOGY

П.В. Глыбочко, Ю.Г. Аляев, Т.Г. Маркосян,
С.С. Никитин, В.А. Григорян, Э.Э. Бабалов 
Современные методы диагностики 
эректильной дисфункции

Н.А. Мухин, В.В. Фомин, А.А. Пулин 
Резистетентность к диуретикам 
как общеклиническая проблема

Т.Е. Морозова, Е.М. Шилов,
А.В. Белобородова 
Хроническая болезнь почек 
и метаболический синдром. 
Возможности фармакологической 
коррекции

М.С. Афанасьев, А.В. Караулов,
В.А. Алешкин, С.С. Афанасьев,
Ю.В. Несвижский, ЕЛ. Воропаева 
Роль врожденного иммунитета 
и микроорганизмов биотопов слизистых 
оболочек урогенитального тракта женщин 
в патогенезе хламидийной инфекции

Н.Д. Ахвледиани
Хирургическое лечение преждевременной 
эякуляции, обусловленной короткой 
уздечкой полового члена

P.V. Glybochko, Yu.G. Alyaev,
T.G. Markosyan, S.S. Nikitin,

43 VA. Grigoiyan, E.E. Babalov
Modern approaches of erectile 
dysfunction diagnosis

N.A. Mukhin, V.V. Fomin, A.A. Pulin 
51 Diuretic resistance as a general clinical

problem

T.E. Morozova, E.M. Shilov,
A. V. Beloborodova

56 Pharmacological correction
of metabolic syndrome and chronic 
kidney disease

M.S. Afanasiev, A. V. Karaulov,
V.A. Aleshkin, S.S. Afanasiev,
Yu.V. Nesvizhsky, E.A. Voropaeva 
Role of inherent immunity and 
microorganisms of biotopes of mucous 
membrane of women’s genitourinary 
tract in pathogenesis of Chlamydia 
infection

N.D. Akhvlediani 
Surgical treatm ent of premature 
ejaculation, associated with short 
frenulum of penis

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ И ГЕПАТОЛОГИЯ 

GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY

Э.И. Гальперин, А.Ю. Чевокин E.I. Galperin, A. Yu. Chevokin
Узловые вопросы хирургического The central questions of surgical
лечения рубцовых стриктур желчных treatm ent of cicatricial stricture
протоков of the bile ducts

СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 2 (2), 2010 3



Е.Н. Герман, М.В. Маевская, О.И. Андрейцева, E.N. German, М. V. Mayevskaya,
В.Т. Ивашкин, А.В. Чжао 0.1. Andreytseva, V.T. Ivashkin,
Перспективы лечения терминальных 85 A.V. Chzhao
стадий заболевания печени в исходе Perspectives of treatm ent of terminal
хронической инфекции вирусом гепатита С liver disease in chronic HCV-infection

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

PATHOPHYSIOLOGY

Я. Ф. Литвицкий P.F. Litvitsky
Экстремальные и терминальные 94 Extreme and terminal conditions.
состояния. Шок Shock

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

EPIDEMIOLOGY

Н.И. Брико, В.И. Покровский N.I. Biiko, V.I. Pokrovsky
Эпидемиологические исследования, Epidemiological studies, clinical
клиническая эпидемиология и epidemiology and evidence-based
доказательная медицина medicine

НАУЧНЫЕ РАБОТЫ АСПИРАНТОВ И ДОКТОРАНТОВ УНИВЕРСИТЕТА

SCIENTIFIC WORKS OF POSTGRADUATE STUDENTS AND DOCTORAL 
CANDIDATES OF THE UNIVERSITY

Г.П. Терещенко
Клинико-морфологические особенности 
нарушений местных иммунных реакций 
при гнездной алопеции с учетом 
активности заболевания

G.P. Tereshchenko 
Clinical and morphological 

112 characteristics of disturbances of local
immune response in alopecia areata 
according to the disease activity

ЮБИЛЕЙ

ANNIVERSARY

Иван Иванович Дедов i  4 0  Ivan Ivanovich Dedov
(к 70-летию со дня рождения) (the 70th anniversary of birth)

СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 2 (2), 2010



КОЛОНКА
ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Реализация программы развития нашего Университета не 
отделима от развития отечественного здравоохранения в целом. 
Выступая 9 ноября 2010 г. в Иваново на совещании по регио
нальным программам модернизации здравоохранения, премьер- 
министр Российской Федерации В.В. Путин подчеркнул, что 
«...задача повышения качества медицинской помощи актуальна 
и востребована обществом». Очевидно, что решение этой задачи 
невозможно без радикальной модернизации всех отраслей здраво
охранения, и Первый МГМУ им. И.М. Сеченова призван принять 
в этом процессе достойное участие.

Модернизация университетского медицинского образования 
должна осуществляться по нескольким направлениям. В первую 
очередь ближайший год будет посвящен формированию оконча
тельной версии и внедрению в практику новых государственных 
образовательных стандартов, которые неизбежно потребуют если 
не пересмотра, то по крайней мере существенного изменения 
учебных программ. Учебные программы в еще большей степени 
должны стать соответствующими реальным запросам практи
ки, требующим от специалиста не только теоретических знаний, 
но и умения их грамотно применять. В связи с этим сам процесс 
преподавания как на теоретических, так и на клинических кафед
рах должен претерпеть определенные изменения. В рамках модер
низации учебного процесса наш Университет постепенно пере
ходит от этапа насыщения современным оборудованием и техно
логиями к единой стратегии их использования в рамках электрон
ного университетского образовательного пространства. Цель созда
ния электронного образовательного пространства — формирование 
постоянно доступного для обучающихся и профессорско-препода
вательского состава мегаресурса, включающего учебно-методи
ческие комплексы, мультимедийные и интерактивные пособия, 
обновляемые в режиме реального времени. Именно в рамках уни
верситетского электронного образовательного пространства мы 
получаем возможность оперативно приводить учебно-методичес
кие материалы в соответствие с последними достижениями меди
цинской науки и практики — общеизвестно, что именно в биологии 
и медицине любая печатная продукция зачастую устаревает еще до 
ее выхода в свет. Тем не менее электронное образовательное про
странство Первого МГМУ им. И.М. Сеченова не призвано полно
стью заменить традиционные формы преподавания, среди которых 
работа студента, интерна, ординатора или аспиранта с книгой — 
учебником, учебным пособием, научной монографией — остается 
одной из приоритетных. Следует специально подчеркнуть, что 
сотрудники нашего Университета создают значительную часть

Главный редактор, ректор ГОУ ВПО 
«Первый Московский государственный 
медицинский университет 
им. И.М. Сеченова 
Минздравсоцразвития России», 
член-корреспондент РАМН, 
профессор Л.В. Глыбочко
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КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

учебной литературы, использующейся сегодня 
в медицинских вузах.

Интеграция разрабатываемых творчески
ми коллективами кафедр Университета учебно
методических комплексов в электронное обра
зовательное пространство позволит существенно 
повысить их востребованность. Работая с отде
льными составляющими учебно-методических 
комплексов, доступными в онлайн режиме (муль
тимедийные презентации, материалы вэбинаров, 
видеозаписи и трансляции лекций и мастер-клас
сов), пользователи электронного образовательно
го пространства одновременно будут знакомиться 
с теми его компонентами (учебники, научные 
монографии), полные электронные версии кото
рых могут быть недоступными в контексте сущест
вующей нормативной базы, регламентирующей 
охрану авторских прав. Понятно, что в этой ситу
ации пользователи электронного образователь
ного пространства Университета будут снова и 
снова обращаться и к печатным версиям учебных 
изданий.

Трудно переоценить значение электронных 
образовательных технологий в совершенствован и и 
системы послевузовского образования. С их по
мощью становится возможным использование зна
чительного количества учебных часов, отведенных 
на сертификационные циклы и циклы тематичес
кого усовершенствования, для лекций и семина
ров, проводимых в интерактивном режиме, что, 
в свою очередь, означает, что с их помощью можно 
вовлечь в процесс дистанционного образования 
большие территории, при этом слушатель не дол
жен покидать рабочее место. Особую роль интернет- 
лекции и вэбинары приобретают в ситуации, 
когда при их проведении активно используются 
различные формы обратной связи — интернет- 
форумы, позволяющие не только задать вопрос 
преподавателю, но и ознакомиться с мнением кол
лег, интерактивное голосование и тестирование. 
Послевузовское профессиональное образование, 
без сомнения, представляет собой одну из ключе
вых «точек роста» для электронного образователь
ного пространства нашего Университета.

Модернизация лечебного процесса в универ
ситетских клинических больницах, как и в нашей 
стране в целом, должна заключаться не толь
ко в обновлении лечебного и диагностического 
оборудования. Очень важно, чтобы его приобрете
ние было спланированным и обоснованным, в пер
вую очередь направленным на развитие высоко
технологичной и специализированной медицин
ской помощи. Переоснащение должно носить 
системный характер — не приходится рассчиты
вать на то, что одно дорогостоящее современное 
устройство позволит устранить или скрыть все 
возможные дефекты лечебно-диагностического 
процесса. Кроме того, любые затраты, направ

ленные на обновление материально-технического 
обеспечения лечебных учреждений, в том числе и 
университетских клинических больниц, окажут
ся бесполезными, если нам не удастся сохранять 
устойчивый поток пациентов. Расширение обслу
живаемого контингента больных сегодня может 
быть достигнуто только за счет поиска новых 
каналов госпитализации, во многом — за счет по
следовательной работы с лечебными учреждения
ми регионов не только Центрального федерально
го округа, но и других округов. Очевидно и то, что 
модернизация здравоохранения невозможна без 
кадровых преобразований: сохраняя стабильность 
коллективов клинических и научных школ, сле
дует стремиться к привлечению молодых сотруд
ников, в первую очередь из выпускников нашего 
Университета. Именно они должны приобретать 
навыки работы на новом оборудовании и именно 
им отвечать за то, чтобы лечебно-диагностическая 
работа в университетских клинических больни
цах, сохраняя традиции, усиливалась инноваци
онной составляющей.

Научно-исследовательская деятельность под
разделений Университета также должна быть 
подчинена задачам, решаемым в ходе модерниза
ции здравоохранения. В связи с этим возрастает 
роль научных проектов, направленных на раз
работку «прорывных» технологий обследования 
и лечения, результаты которых будут способ
ствовать совершенствованию тактики диагнос
тики, лечения и профилактики социально зна
чимых заболеваний. С этой точки зрения при 
планировании научных тем необходимо учиты
вать их потенциальную востребованность, в том 
числе коммерческую, а также возможности апро
бации и практического внедрения результатов. 
Не вызывает сом нения, что развитие научно-иссле
довательской работы в Университете невозможно 
без увеличения числа аспирантов и докторантов, 
в первую очередь из числа обучающихся и сотруд
ников нашего вуза. Обучаясь в аспирантуре или 
докторантуре, молодой специалист должен четко 
понимать не только стоящие перед ним задачи, 
но и перспективы дальнейшего трудоустройства, 
карьерного роста, осознавать престиж выбранной 
им специальности. От того, какие условия будут 
созданы в Университете для молодых препода
вателей, научных сотрудников и врачей, во мно
гом зависит то, каким будет наш Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова в XXI в.

Комплексный характер модернизации здраво
охранения определяет приоритет мультидисцип- 
линарного подхода, реализация которого в полной 
мере возможна именно в медицинском вузе, распо
лагающем высококвалифицированными кадрами, 
собственной клинической и научно-исследова
тельской базой. Кооперация между представите
лями различных клинических и фундаментальных
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дисциплин позволяет приблизиться к пониманию 
основополагающих общих механизмов развития и 
прогрессирования различных заболеваний чело
века, дающему ключ к разработке интегральных 
профилактических и терапевтических стратегий. 
Комплексирование тем научно-исследователь
ских работ кафедр, базирующихся в университет
ских больницах, способствует решению особенно 
актуальной сегодня проблемы сочетанных заболе
ваний — мульти- и полиморбидности, неизбежно 
приводящей к ухудшению долгосрочного прог
ноза пациентов. Мультидисциплинарный подход 
необходим и для того, чтобы процесс медицин
ского и фармацевтического образования на вузов
ском и послевузовском этапах стал по-настоящему 
непрерывным, а преемственность в изложении 
общих для нескольких учебных дисциплин тем 
стала реальностью. Платформой для реализации 
мультидисциплинарного подхода к организации 
учебного, лечебно-диагностического и научно- 
исследовательского процесса в медицинских вузах 
могут выступать научно-исследовательские инсти
туты. В нашем Университете можно назвать доста
точное количество примеров того, как формиро
вание научно-исследовательского института стало 
первым успешным этапом развития инновацион
ных направлений фундаментальной и клиничес
кой медицины. Именно поэтому в Университете 
1 сентября 2010 г. создан Научно-исследователь

ский институт уронефрологии и репродуктивного 
здоровья человека. Уже сегодня можно говорить о 
том, что на его базе начала претворяться в жизнь 
концепция мультидисциплинарного подхода 
к решению актуальных научных и клинических 
проблем, имеющих эпидемиологическое значение 
и сегодня приобретающих статус угрожающих 
национальной безопасности.

Модернизация здравоохранения должна реа
лизовываться на всех уровнях государственной 
системы здравоохранения, по существу каждый 
врач и провизор должен стать ее участником. 
Вместе с тем одним из «локомотивов» модерни
зации здравоохранения нашей страны должны, 
бесспорно, стать медицинские вузы. У нашего 
Университета есть все основания рассчитывать 
на достойное выполнение миссии флагмана этого 
процесса. Именно поэтому мультидисциплинар- 
ность является основополагающим принципом 
«Сеченовского вестника» — официального печат
ного издания нашего Университета.

Главный редактор, ректор ГОУ ВПО 
«Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздравсоцразвития России», 

член-корреспондент РАМН, 
профессор П.В. Глыбочко
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ТИАЗИДНЫЕ ДИУРЕТИКИ  
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

Представлены роль тиазидных диуретиков в лечении артериальной гипертензии и их вли
яние на долгосрочный прогноз пациентов исходя из результатов контролируемых клини
ческих исследований.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, тиазидные диуретики, лечение, прогноз

Role of thiazide diuretics in treatment of arterial hypertension and their influence on long-term 
prognosis of patients according to the results of placebo-controlled clinical studies are described. 
Key words: arterial hypertension, thiazide diuretics, treatment, prognosis

Первые упоминания о диуретиках встречаются 
еще в работах Парадельса, который в XVI в. стал 
использовать в этих целях каломель и хлорид 
ртути. Эти препараты отличались очень слабым 
мочегонным эффектом и применялись вплоть до 
начала XX в. В 1920 г. было случайно обнаружено 
мочегонное действие препаратов органической 
ртути, применяемых для лечения сифилиса, и в 
клинической практике появился меркузал. Только 
во второй половине XX в. были разработаны совре
менные диуретики, к числу которых относятся 
тиазидные, петлевые и калийсберегающие пре
параты. После их появления устаревшие ртутные 
диуретики уже не использовались из-за их высо
кой токсичности.

Оказывая влияние на водно-электролитный 
баланс, объем циркулирующей крови и тонус 
сосудов, диуретики практически сразу же стали 
использоваться как антигипертензивные средства. 
И по сей день они занимают важное место в лече
нии больных артериальной гипертонией (АГ) 
и хронической сердечной недостаточностью (ХСН). 
В нашей стране наиболее активно изучением и 
внедрением в клиническую практику диуретиков

занималась школа Евгения Михайловича Тареева 
в Первом Московском медицинском институте 
(теперь Первый Московский государственный 
медицинскийуниверситет). Евгений Михайлович 
был не только прекрасным диагностом, но и вра
чом с энциклопедическими знаниями проблем, 
которыми он занимался. Пытаться сравниться с 
ним было крайне трудно. Рассматривая в нашем 
обсуждении наиболее спорную для врача про
блему места и значимости тиазидных диуретиков 
в лечении больных с артериальной гипертони
ей, мы пытались представить его по принципам 
Е.М. Тареева с привлечением данных различ
ных авторов, а также крупных многоцентровых 
исследований и нашего опыта. Еще в 1948 г. 
в своей монографии «Гипертоническая болезнь» 
Е.М. Тареев писал, что при лечении больных 
гипертонической болезнью (ГБ) «надо считать 
рациональным применение тех сосудорасширя
ющих средств, которые прямо противодействуют 
сокращению артериол или способствуют раз
рушению и выделению основного прессорного 
гуморального фактора...». Лечить пациентов с ГБ 
Е.М. Тареев рекомендовал с помощью седативной
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терапии, рационального режима, диеты и сосу
дорасширяющих средств (папаверин, сернокис
лая магнезия, никотиновая кислота, диуретин). 
Он писал, что «папаверин, диуретин находят 
показания также при гипертонической болезни, 
осложненной поражением сердца», а меркузал 
рекомендовал назначать больным гипертоничес
кой болезнью с задержкой жидкости [3].

Первый тиазидный диуретик (ТД) гидрохлор- 
тиазид был синтезирован в 1952 г. и уже через 
4 года стал использоваться в клинической прак
тике. Через 10 лет был впервые применен петле
вой диуретик фуросемид. За последующие годы 
активного применения мочегонных средств был 
накоплен клинический опыт, а также разрабо
таны новые классы диуретиков (осмотические, 
калийсберегающие). Появление ТД и обнару
жение у них выраженного антигипертензивно- 
го эффекта стало основанием для разработки и 
внедрения в практику так называемой шаговой 
Р^ерреб-саге») терапии ГБ, основой которой было 
обязательное назначение ТД в качестве первого 
(основного) препарата. При недостаточной анти- 
гипертензивной эффективности рекомендовалось 
добавлять к ТД другие препараты (резерпин, гид- 
ралазин, гуанетидин (с 1959 г.), метилдопа (1963 г.), 
клонидин (1966 г.), пропранолол, [3-блокаторы 
более поздних генераций, а-блокаторы, ИАПФ) 
[16,20). Такой подход позволил значительно снизить 
эффективные дозы используемых антигипертен- 
зивных препаратов, например, резерпина на 50—70%, 
и значительно уменьшить частоту побочных 
эффектов при их применении.

Сейчас рекомендации по диагностике и лече
нию артериальной гипертонии (АГ) относят тиа- 
зидные диуретики к основным классам антиги- 
пертензивных препаратов, которые могут при
меняться в виде моно- или комбинированной 
антигипертензивной терапии. Калийсберегающие 
диуретики (антагонисты альдостерона) предна
значены для больных с АГ и ХСН либо после 
инфаркта миокарда. Преимущественные показа
ния для лечения петлевыми диуретиками — хрони
ческая почечная и сердечная недостаточность [1]. 
Тиазидные диуретики (гидрохлортиазид, инда- 
памид) чаще назначаются в комбинации с блока
торами рецепторов АТ1 (БРА) или ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). 
При выборе фиксированных комбинированных 
препаратов 82% врачей предпочитают сочетание 
ИАПФ с диуретиком, 49% БРА с диуретиком и 
39% р-блокатора (БАБ) с диуретиком [2]. Поэтому 
применение тиазидных диуретиков у больных АГ 
заслуживает особого внимания.

Первый и наиболее часто назначаемый диуре
тик у больных АГ — гидрохлортиазид. У больных 
АГ его применяют внутрь по 6,25—25 мг в сут 
1 раз в день утром. Начало действия препарата

наступает через 2 ч, его пик — через 4 ч, длитель
ность диуретического действия — около 10—12 ч, 
длительность антигипертензивного эффекта — 24 ч. 
Абсолютным противопоказанием к лечению 
тиазидными диуретиками является подаг
ра. Относительные противопоказания: метабо
лический синдром, нарушение толерантности 
к глюкозе, дислипидемия и беременность [17]. 
При наличии относительных противопоказа
ний ТД могут быть назначены пациентам с АГ 
в составе комбинированной терапии с БРА или 
ИАПФ. Возможные побочные эффекты тиазид
ных диуретиков — гипокалиемия, неблагоприят
ное влияние на показатели липидного, углевод
ного и пуринового обмена. Необходимо отметить, 
что эти побочные эффекты отмечены на фоне 
длительного приема максимальных суточных доз 
тиазидных диуретиков в виде монотерапии.

Эффективность лечения ТД в отношении сни
жения артериального давления (АД) и уменьше
ния сердечно-сосудистой смертности доказана в 
многочисленных контролируемых, сравнитель
ных рандомизированных исследованиях, а также 
результатами метаанализов. Результаты первых 
исследований по первичной профилактике сер
дечно-сосудистых осложнений (ССО) у больных 
АГ были опубликованы в 1970—1980-е гг. Это были 
плацебо-контролируемые исследования Veterans 
Administration Cooperative Study I, II и AN BP, 
в которых лечение высокими дозами гидрохлоро- 
тиазида (50—100 мг/сут) пациентов среднего воз
раста привело к снижению сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности [4, 5, 12, 17]. В после
дующем, по данным метаанализа 11 исследований, 
в которых применялись высокие дозы диурети
ков, было доказано снижение частоты мозгового 
инсульта (МИ), ХСН и сердечно-сосудистой смерт
ности [27]. В дальнейших исследованиях, проводи
мых в 1980—1990-е гг., тиазидные диуретики назна
чались уже в меньших дозах (12,5—25 мг/сут), в них 
принимали участие пациенты старшего возраста, 
а часть исследований включала больных с изолиро
ванной систолической артериальной гипертонией 
(ИСАГ). В плацебо-контролируемом исследовании 
EWPHE у пациентов старше 60 лет лечение гидро- 
хлоротиазидом в дозе до 25 мг/сут и триамтереном 
50 мг/сут привело к достоверному уменьшению 
сердечно-сосудистой смертности и несмертельных 
цереброваскулярных осложнений [9]. В исследова
нии STOP-Hypertension у пациентов с АГ в возрасте 
70—84 лет лечение ТД также позволило снизить 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний и 
смерти от них [11]. Метаанализ плацебо-контроли- 
руемых исследований с ТД подтвердил их эффек
тивность в отношении снижения риска развития 
МИ, ХСН и сердечно-сосудистой смертности [26].

Но сейчас мы имеем 5 основных групп анти- 
гипертензивных препаратов, поэтому более важ-
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ным представляется сравнительная эффектив
ность ТД с ИАГТФ, БРА, антагонистами кальция 
(АК) и р-блокаторами. В сравнительных рандо
мизированных контролируемых исследованиях 
было доказано, что лечение тиазидными диуре
тиками равно эффективно в отношении сниже
ния АД, уменьшения сердечно-сосудистой забо
леваемости и смертности и хорошо переносится 
по сравнению с представителями других классов 
антигипертензивных препаратов. Например, по 
данным исследования МДС БиЬБШбу, у больных, 
лечивш'ихся ТД, достоверно снизился риск разви
тия МИ и всех сердечно-сосудистых осложнений, 
в то время как у пациентов, принимавших ате- 
нолол, этого не произошло [21]. В исследовании 
ТОМНБ не было выявлено различий по сниже
нию АД на фоне лечения р-блокатором, ИАПФ, 
АК, ТД и а-блокатором. Но лечение тиазидным 
диуретиком оказало лучший кардиопротектив- 
ный эффект и сопровождалось меньшей частотой 
развития побочных явлений [24]. В исследовании 
А1ХНАТ величина АД через 5 лет лечения была 
достоверно ниже в группе ТД (134/75 мм рт. ст.) 
по сравнению с амлодипином (135/75 мм рт. ст.; 
/КО,05) и лизиноприлом (136/75 мм рт. ст.; /КО,001). 
Хотя различие составляло всего 1—2 мм рт. ст., 
это привело к тому, что число больных, достиг
ших целевого уровня АД на фоне терапии ТД 
(68,2%) было больше, чем на лизиноприле (61,2%; 
/КО,001), и таким же, как на амлодипине (66,3%; 
/КО,09) [22]. В результате тиазидный диуретик 
лучше уменьшал риск развития инсульта (/КО,05) 
и всех сердечно-сосудистых осложнений (/КО,01) 
по сравнению с ингибитором АПФ. Однако не 
стоит забывать, что в этом исследовании около 
Уз больных были афроамериканцы, у которых 
лечение ИАПФ малоэффективно, а препаратами 
выбора являются ТД, что не могло не сказаться на 
полученных результатах. При анализе исследо
ваний, в которых ТД применялся в составе ком
бинированной терапии, также не было достовер
но доказано преимущества комбинации «новых» 
(АК, ИАПФ) антигипертензивных препаратов 
по сравнению со «старыми» (ТД, БАБ) [8, 13—15]. 
Так, в антигипертензивной части АБСОТ-ВРЬА 
сравнивалось влияние «старого» (БАБ+диуретик) 
и «нового» (АК+ИАПФ) режимов антигипертен
зивной терапии на частоту нефатального ИМ и 
фатальной ИБС [7]. Исследование было досроч
но завершено из-за выявленного преимущест
ва лечения амлодипином/периндоприлом перед 
атенололом/тиазидом по основным сердечно
сосудистым событиям (фатальный/нефатальный 
МИ, /><0,001; все сердечно-сосудистые события 
и реваскуляризация, /><0,0001; сердечно-сосу
дистая смертность, /КО,01) и общей смертности 
(/><0,01) [7]. Но полученные результаты очень 
сомнительны, так как они могут быть обуслов

лены взаимодействием между антигипертензив- 
ными препаратами и статинами (большинство 
больных принимали статины). Лечение в группе 
«старого» режима начиналось со старого р-блока- 
тора, который необходимо было принимать 2 раза 
в сутки, а в группе «нового» режима использовал
ся современный АК третьего поколения. Поэтому 
неизвестно, какими были бы результаты этого 
исследования, если бы из р-блокаторов были 
выбраны бисопролол или небиволол, а из АК — 
нифедипин. А по результатам метаанализа ран
домизированных контролируемых исследований, 
лечение низкими дозами тиазидных диуретиков 
по сравнению с терапией ИАПФ или АК более 
эффективно снижает риск развития всех сердечно
сосудистых осложнений (/КО,05), в том числе 
ХСН (/><0,05 и /><0,001 соответственно) и инсуль
та (/><0,05 только для ИАПФ) при сопоставимой 
безопасности терапии [26].

Основные аргументы противников примене
ния тиазидных диуретиков для лечения боль
ных АГ — возможность отрицательного влияния 
на метаболические показатели и гипокалиемия. 
На самом деле, по данным первых исследований 
с ТД, постоянное их применение приводило к 
достоверному повышению риска развития сахар
ного диабета (СД). Однако необходимо помнить, 
что ТД применялись в этих исследованиях в очень 
высоких дозах (50—100 мг/сут), что и привело к 
развитию побочных эффектов. Использование 
низких доз ТД (12,5—25 мг/сут) в других проектах 
не сопровождалось ростом числа новых случаев 
СД. Например, в исследовании АЯ1С (»=13877) 
лечение низкими дозами ТД по сравнению с 
отсутствием лечения не сопровождалось увели
чением частоты СД, так же как и ИАПФ и АК [10], 
в то время как лечение Р-блокатором спровоци
ровало рост числа новых случаев диабета (/><0,05). 
Конечно, можно апеллировать к исследованию 
АБЬНАТ, в котором СД реже развивался у паци
ентов, леченных амлодипином и лизиноприлом 
по сравнению с хлорталидоном [26]. Но величина 
глюкозы натощак при окончании этого иссле
дования определялась только у 38% пациентов, 
что не позволяет говорить о достоверности полу
ченных результатов. В то же время метаанализ 
27 рандомизированных контролируемых иссле
дований (»=158 709, из них 33 395 пациентов с СД) 
не выявил никаких различий по влиянию на 
сердечно-сосудистые осложнения и смертность 
у пациентов с АГ в зависимости от наличия СД 
на фоне лечения ИАПФ, АК, БРА и ТД/р-блока- 
торами. Основным фактором, влиявшим на ССО 
и смертность, оказалась более низкая величина 
АД у пациентов с СД по сравнению с пациентами 
без СД (/>=0,03) [6]. Вызывает сомнения и утверж
дение об однозначно отрицательном влиянии 
длительной терапии ТД на показатели липидного
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обмена. Известно, что у части пациентов при 
лечении высокими дозами тиазидных диуретиков 
возможно повышение величины общего холесте
рина и холестерина липопротеидов низкой плот
ности на 5—7% от исходного уровня [23]. Однако 
в больших рандомизированных контролируемых 
исследованиях не выявлено повышения величи
ны общего холестерина на фоне терапии тиазид- 
ными диуретиками по сравнению с плацебо [23]. 
Результаты исследований, сравнивавших ком
бинированную антигипертензивную терапию, 
сложно оценить, так как они в равной степени 
могут отражать положительный эффект одного 
препарата, отрицательный другого ((3-блокаторы) 
и сложение эффектов при их совместном исполь
зовании. Таким образом, лечение низкими доза
ми тиазидных диуретиков успешно справляется 
с основной целью лечения больного АГ, состо
ящей в снижении риска сердечно-сосудистых 
осложнений и смерти от них, и, как правило, не 
сопровождается значимым ухудшением показа
телей углеводного и липидного обмена. Поэтому 
клиническое значение возможного отрицатель
ного влияния ТД на метаболические показатели, 
скорее всего, невелико, особенно если они назна
чаются в составе комбинированной терапии с 
БРА или ИАПФ.

Вторым существенным аргументом против 
лечения больных АГ тиазидными диуретиками 
считается гипокалиемия, которая может спро
воцировать различные нарушения ритма сердца. 
Вероятность развития гипокалиемии и степень 
ее выраженности зависят от многих факторов, 
из которых определяющими являются исходное 
содержание калия в организме, используемые 
дозы и длительность приема препарата. Также не 
доказан факт увеличения частоты желудочковых 
нарушений ритма сердца на фоне терапии ТД. 
В хорошо спланированном исследовании с исполь
зованием холтеровского мониторирования ЭКГ 
в течение 24 и 48 ч не выявлено достоверного 
увеличения желудочковых нарушений ритма сер
дца даже на фоне приема больших доз (100 мг/сут) 
гидрохлоротиазида [25]. Минимальное влияние 
на уровень калия в сыворотке крови оказывает 
гидрохлоротиазид в дозе 6,25—12,5 мг/сут при еже
дневном приеме. Таким образом, неблагоприятное 
влияние длительного лечения низкими дозами ТД 
на показатели углеводного, липидного и электро
литного состава крови минимально и не является 
клинически значимым, особенно если они приме
няются в составе комбинированной терапии.

Ошибочно утверждение о том, что индапамид — 
единственный метаболически нейтральный 
диуретик, не вызывающий ухудшения состоя
ния углеводного, липидного обмена и гипока- 
лиемию, так как оно не было доказано в боль
ших контролируемых исследованиях. Однако

существует маленькое, но хорошо спланироан- 
ное двойное слепое рандомизированное иссле
дование, где авторы сравнили лечение гидро- 
хлоротиазидом в дозе 25 мг/сут и индапами- 
дом 2,5 мг/сут у 44 пациентов с АГ в течение 
6 мес. Оба диуретика эффективно снижали АД 
и не оказывали достоверного влияния на вели
чину общего холестерина, холестерина липопро
теидов высокой плотности, аполипопротеинов 
А1 и В. Величина триглицеридов у пациентов, 
рандомизированных в группу гидрохлоротиа
зида и индапамида была исходно сопоставимой 
(1,5 и 1,3 ммоль/л, соответственно), но к оконча
нию исследования она стала достоверно больше 
в группе индапамида (/КО,05). Величина калия 
достоверно снизилась на 0,5 ммоль/л (/КО,001), 
а величина мочевой кислоты повысилась (/><0,05) 
одинаково в обеих группах [30]. В другом ран
домизированном исследовании с ослепленны
ми конечными точками изучили влияние ком
бинированной терапии ИАПФ фозиноприлом 
с гидрохлоротиазидом (12,5 мг/сут) или инда- 
памидом (2,5 мг/сут) на метаболические пока
затели у пациентов с АГ и СД. Исходно все 
оцениваемые показатели в обеих групп были 
сопоставимы. Антигипертензивная эффектив
ность добавления обоих диуретиков к фозиноп- 
рилу была одинаковой. Также не было выявлено 
различий по влиянию на показатели липидно
го профиля и отношению альбумин/креатинин. 
По окончанию лечения в группе индапамида 
величина калия в плазме крови была достоверно 
ниже (4,3+0,1 против 4,5+0,1 ммоль/л; /КО,01), 
а гликированного гемоглобина НЬА1с достовер
но выше (7,8+0,4 против 7,2+0,3%; /><0,01), чем в 
группе гидрохлоротиазида. Различий по частоте 
развития побочных явлений не было. Авторы этих 
исследований сделали вывод, что лечение низки
ми дозами гидрохлоротиазида (12,5—25 мг/сут) 
по антигипертензивному эффекту и влиянию на 
основные метаболические показатели не отлича
ются от индапамида [18]. Для того чтобы подтвер
дить или опровергнуть это утверждение, необхо
димо провести большое длительное рандомизи
рованное исследование.

Еще одним доводом в пользу терапии гидро
хлоротиазидом является его способность повы
шать плотность костной ткани за счет уменьше
ния экскреции ионов кальция с мочой, хотя этот 
его положительный эффект обсуждается редко 
[28, 31]. Изменение плотности кости на фоне лече
ния гидрохлоротиазидом имеет дозозависимый 
характер и более выражено у женщин [19]. Однако 
важнее, что терапия гидрохлоротиазидом, по дан
ным когортного исследования (л=7891), у пациен
тов старше 55 лет приводит к достоверному сниже
нию риска перелома шейки бедра по сравнению с 
больными, не получавшими лечения диуретиками,
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и этот эффект сохранялся еще 4 мес после прекра
щения лечения [29].

Таким образом, ТД оказывают выраженный 
антигипертензивный эффект, сопоставимый с 
ИАПФ, БРА, АК и ß-блокаторами, а также эффек
тивно снижают риск развития сердечно-сосудис
тых осложнений и смерти от них. Для ТД, осо
бенно в высоких дозах, подтверждена возмож
ность неблагоприятного влияния на показатели 
углеводного, липидного и пуринового обмена и 
величину калия в плазме крови. Однако эти изме
нения не выражены и не оказывают значимого 
влияния на снижение риска ССО. Эффективность 
и безопасность комбинированной терапии низки
ми дозами ТД с ИАПФ или БРА не ставится под 
сомнение и может использоваться для достижения 
целевого уровня АД даже у больных СД.
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В 1939 г. Е.М. Тареев в первом советском учебнике 
по внутренним болезням под редакцией его учителя 
проф. М.П. Кончаловского в главе «Гипертоническая 
болезнь» подчеркивал роль поражения почек и серд
ца в генезе и эволюции малоизученного на то время 
заболевания. Е.М. Тареев отметил, что эссенци- 
альная артериальная гипертония (АГ) или гипер
тоническая болезнь (ГБ), чаще всего «импониру
ющая сердечными или почечными симптомами, 
тем не менее является еще и заболеванием «системы 
малых сосудов». В качестве аргумента приводился 
фрагмент выступления на Британском королевском 
медицинском обществе английских ученых Гелла 
и Сеттона, которые доложили случай сморщен
ной почки у больного АГ. Гелл так характеризовал 
участие сосудов в патологическом процессе: «Узкие

концепции всегда приводят к опасным выводам. 
Изучающий патологические процессы без достаточ
ной перспективы удовлетворится тем, что вы видите 
на этом столе. В этом сосуде вы видите колоссально 
гипертрофированное сердце и резко сморщенную 
почку. Брайт считал доказанным, что гибель почеч
ной паренхимы является причиной гипертрофии 
сердца. Я же полагаю, что в этот сосуд следовало бы 
поместить капилляры всего тела, и, будь это воз
можным, всего человека с его сердцем и почками, и 
тогда мы получили бы более правильный взгляд на 
причину гипертрофии сердца и заболевания почек». 
Мы знаем теперь вполне определенно, что артериос
клеротические изменения при нефроангиосклерозе 
не ограничиваются одними почками, а обнаружива
ются и в других органах резюмировал Е.М. Тареев.
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Инфаркт

Рис. 1. Сердечно-сосудистый континуум и его «гипертонический каскад»

За последние десятилетия общепризнанной 
стала концепция сердечно-сосудистого контину
ума. Все чаще говорят о почечном, или ренальном, 
континууме. Некоторые авторы описывают гормо
нальный континуум женского здоровья, кардио
ренальный и даже кишечный континуум в рамках 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

В настоящей статье рассмотрены изменения, про
исходящие в основных органах-мишенях артериаль
ной гипертонии (АГ), сердце и почках, в аспекте 
сердечно-сосудистого и почечного континуума.

Сердечно-сосудистый и почечный 
континуум

Сердечно-сосудистый континуум, впервые опи
санный в 1991 г. V. Огаи и Е. ВгаипшаИ, представля
ет собой непрерывную цепь развития ССЗ от фак
торов риска до гибели пациента [13, 14]. Факторы 
риска (АГ, дислипидемия, сахарный диабет) спо
собствуют развитию атеросклероза и ишемической 
болезни сердца (ИБС), которая может осложняться 
развитием инфаркта миокарда (ИМ) с возникно
вением хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), ее прогрессированием до терминальной 
стадии и последующей гибелью пациента.

Возможны и более короткие пути сердечно
сосудистого континуума, например, ИМ—нару
шения сердечного ритма—внезапная смерть. Более 
того, сердечно-сосудистый континуум может 
достигнуть своего финала, минуя фазу коро
нарного атеросклероза и ИБС. Ключевую роль в 
этом сценарии, который мы предлагаем называть 
«гипертоническим каскадом», играет гипертони
ческое поражение сердца (рис. 1).

Одним из ранних проявлений поражения сер
дца при АГ является диастолическая дисфунк

ция (ДД), которая иногда предшествует разви
тию гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) [30]. В 
основе ее развития лежат два основных механизма: 
нарушение активного расслабления кардиомио
цитов (на ранних этапах) и увеличение жесткости 
миокарда за счет явлений фиброза (на более поз
дних) [23, 30]. ДД может иметь самостоятельное 
значение в развитии ХСН: около 50% больных с 
ХСН имеют ДД при нормальной систолической 
функции Л Ж [4]. Следующим этапом сердечно
сосудистого континуума является развитие сис
толической дисфункции в результате уменьшения 
амплитуды и скорости сокращения кардиомио
цитов и миокардиального фиброза. По данным 
Фрамингемского исследования, ГЛЖ, выявленная 
при ЭКГ, увеличивает риск ХСН в 15 раз у мужчин 
ив 12,8 раз у женщин [24].

Еще один «короткий» путь развития сердечно
сосудистого континуума связан с повышенным 
риском развития нарушений ритма сердца и вне
запной смерти у больных с гипертоническим 
поражением сердца [17].

Взаимоотношения между АГ и почками по-пре
жнему являются темой дискуссий. Является ли неф- 
рон причиной, «жертвой» и/или «соучастником» 
в развитии АГ? [36]. Оставив за рамками настоящей 
статьи эти дискуссии, отметим, что сахарный диа
бет (СД) и АГ являются, соответственно, первым 
и вторым по значимости факторами риска развития 
хронической почечной недостаточности (ХПН) [43].

Изменения, происходящие в почках, также 
можно представить в виде континуума (рис. 2). 
Одним из наиболее ранних проявлений гиперто
нического поражения почек являются функци
ональные нарушения почечной гемодинамики с 
развитием клубочковой гиперперфузии и гипер-
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Рис. 2. Почечный континуум

тензии. В условиях их длительного существова
ния развиваются структурные изменения, кото
рые затрагивают почечные клубочки и сосуды. 
Нефроангиосклероз приводит к уменьшению клу
бочкового кровотока и ишемии, а также гибели 
части клубочков. При критическом уменьшении 
количества функционирующих клубочков раз
виваются адаптивные изменения в оставшихся 
нефронах, направленные на поддержание экскре
торной функции почек. Однако со временем этот 
адаптивный механизм становится фактором про
грессии нефропатии. Передача повышенного АД 
на интактные клубочки, развитие клубочковой 
гиперперфузии и гипертензии приводят к струк
турным изменениям, дальнейшему снижению 
почечной функции с развитием терминальной 
ХПН и гибелью больного [21, 25, 31].

Почечный континуум может быть представлен 
в ином виде, с точки зрения клинико-лабора
торных маркеров нефропатии, отражающих опи
санные патофизиологические механизмы: мик- 
роальбуминурия-протеинурия—начальная ХПН— 
терминальная ХПН.

Патоморфология гипертонического 
поражения сердца и почек

Изменения, происходящие в гипертоническом 
сердце, затрагивают все его клеточные и некле
точные элементы: кардиомиоциты, межклеточ
ный матрикс (фибробласты, макрофаги, тучные 
клетки) и коронарные сосуды. Подобным образом 
поражение почек при АГ характеризуется измене
ниями в почечных клубочках (гломерулосклероз), 
интерстиции, а также крупных и мелких сосудах 
(артерио- и артериолосклероз).

Основные функциональные элементы сердца, 
кардиомиоциты (КМЦ), увеличиваются в диаметре 
и длине. Их число и количество клеточных слоев,

как правило, не изменяются. Увеличение разме
ров КМЦ происходит за счет активизации син
тетической функции клеток и накопления белка, 
а также увеличения числа внутриклеточных орга- 
нелл. Наряду с процессами гипертрофии КМЦ 
происходит их прогрессирующая гибель вследствие 
апоптоза, в результате число мышечных клеток 
миокарда может необратимо уменьшаться [2, 29].

Гипертрофия КМЦ сопровождается измене
ниями межклеточного матрикса — происходит 
сдвиг динамического равновесия между процес
сами синтеза и деградации коллагена, в результате 
чего увеличивается доля межклеточного матрикса 
и развивается фиброз. Именно фиброз (интер
стициальный и периваскулярный в случае АГ) 
является отличительной чертой патологической 
дезадаптивной гипертрофии [46].

Существенные изменения претерпевают и коро
нарные сосуды — как крупные артерии, так и мелкие 
интрамуральные сосуды. В результате снижения 
резерва коронарного кровотока ГЛЖ может соче
таться с ишемией миокарда даже в отсутствии ате
росклероза коронарных артерий. В крупных арте
риях происходит пролиферация эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток интимы, гиперплазия 
и/или гипертрофия гладкомышечных клеток медии, 
а также фиброз. В результате нарушается способ
ность сосудов к дилатации в ответ на нейрогумораль
ные стимулы и увеличивается соотношение стенки к 
просвету сосуда, что способствует развитию ишемии 
миокарда. Изменения в системе микроциркуляции 
характеризуются уменьшением плотности микросо- 
судистой сети миокарда (рарефикация), в результате 
чего ухудшается кровоснабжение сердечной мышцы, 
и увеличивается диффузионное расстояние между 
капиллярами и клетками [32, 38].

Для гипертонического поражения почек харак
терны фокальные изменения клубочков с форми-
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Рис. 3. Факторы, участвующие в развитии и прогрессировании поражения сердца и почек

рованием гетерогенности популяции нефронов — 
нормальные клубочки чередуются с ишемизиро
ванными, коллабированными, атрофированными 
и гипертрофированными. В пораженных клубоч
ках обнаруживаются утолщение и сморщивание 
стенок капилляров, а также разрушение базальной 
мембраны [9, 42].

Наиболее выраженные изменения обнаружива
ются в почечных сосудах. Специфичным сосудис
тым признаком нефросклероза является пораже
ние средних и мелких артерий (артериосклероз). 
В них обнаруживаются гипертрофия мышечного 
слоя, утолщение и фиброз интимы за счет отложе
ний гиалина, утолщение и расщепление внутренней 
эластической мембраны. В результате утолщается 
стенка сосуда и уменьшается его просвет [25, 36, 47].

Существенные изменения также обнаружива
ются в интерстиции почек. Наиболее характерны 
развитие фиброза, скопление воспалительных кле
ток, появление зон канальцевой атрофии, чередую
щихся с зонами гипертрофии канальцев [25, 36].

Механизмы развития гипертонического 
поражения сердца и почек

Среди механизмов, вовлеченных в развитие 
гипертонического поражения сердца и почек, 
можно выделить гемодинамические и негемоди
намические. Последние включают нейрогумо- 
ральные и генетические (рис. 3).

Гемодинамический механизм
Гемодинамический механизм является одним 

из наиболее значимых в развитии гипертоничес
кого поражения сердца. Ряд исследователей счита
ет, что механическое растяжение клеток миокарда 
приводит к усилению синтеза белка и экспрессии 
некоторых генов роста. В качестве механорецеп
торов рассматриваются трансмембранные белки 
семейства интегринов, перенос механическо
го стимула в биохимические реакции, очевидно,

происходит с помощью протеинкиназных путей. 
Другие исследователи не признают, что перегрузка 
ЛЖ может непосредственно стимулировать синтез 
белка, и полагают, что этот процесс происходит с 
обязательным участием нейрогуморальных меха
низмов, в первую очередь локальной (тканевой) 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), эндотелинов и симпато-адреналовой сис
темы (САС) [29, 48].

Гемодинамические механизмы также играют 
существенную роль в развитии и прогрессирова
нии гипертонического поражения почек. Можно 
выделить 2 принципиальных механизма: 1) клу
бочковая ишемия и 2) клубочковая гипертензия. 
1-й механизм («традиционный») заключается в раз
витии структурных изменений почечных сосудов с 
сужением их просвета и появлением клубочковой 
ишемии. 2-й механизм связан с повышенным внут- 
риклубочковым давлением. Длительное повыше
ние АД в сочетании с наследственно обусловлен
ным нарушением ауторегуляции тонуса клубоч
ковых артериол приводит к развитию хронической 
клубочковой гиперперфузии и гипертензии. В этих 
условиях развиваются структурные изменения клу
бочков (гломерулосклероз). Гибель или значитель
ное нарушение функции части нефронов приво
дит к становлению компенсаторных механизмов с 
целью поддержания экскреторной функции почек: 
повышению системного АД и дилатации аффе
рентных артериол интактных нефронов. Однако 
с течением времени гиперфильтрация приводит к 
структурным изменениям этих нефронов и даль
нейшему усугублению ХПН [21, 31].

Негемодинамические механизмы
Целый ряд негемодинамических механизмов 

участвует в развитии и прогрессировании пораже
ния сердца и почек.

Пожалуй, наибольшее внимание уделяется РААС. 
Активация локальной РААС сердца посредством
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протеинкиназных механизмов вызывает пролифе
ративную активность в кардиомиоцитах и глад
комышечных клетках периферических сосудов. 
Ангиотензин II (АТП), а также альдостерон, сти
мулируют синтез белков межклеточного матрикса 
фибробластами и подавляют активность металло
протеиназ, ответственных за их деградацию [3, 27].

Активация РААС в почках приводит к разви
тию клубочковой гипертензии в результате кон- 
стрикции эфферентной артериолы, нарушению 
проницаемости стенки клубочковых капилляров, 
контракции мезангиальных клеток, ведущей к 
уменьшению площади фильтрационной поверх
ности, активации факторов роста и высвобожде
нию цитокинов, а также усилению перекисного 
окисления липидов [19, 37].

Определенное значение в развитии гипертен
зивных изменений в сердце и почках имеет САС. 
Экспериментальные результаты указывают на то, 
что активация САС сопровождается кардиотрофи- 
ческими явлениями и может способствовать разви
тию ГЛЖ. По некоторым данным, катехоламины 
могут вызывать некроз миоцитов, а также оказывать 
влияние на межклеточный матрикс: индуцировать 
факторы роста фибробластов и разрушать коллаге
новую сеть. На уровне почек увеличение симпати
ческой активности приводит к нарушению почечной 
гемодинамики посредством а|-обусловленной вазо- 
констрикции, увеличению высвобождения ренина 
из юкстагломерулярных клеток, усилению реабсор
бции натрия. Однако значение САС в прогрессиро
вании ГЛЖ и нефропатии полностью не установлено 
и требует дальнейшего изучения [12, 15, 26].

Определенное значение в развитии изменений 
сердца и почек могут иметь и другие факторы, 
такие как соматотропный гормон, инсулин и инсу
линоподобный фактор, паратгормон, эндотелин-1 
и другие вазоактивные эндотелиальные факторы.

Продолжается изучение роли генетических фак
торов в эволюции органов-мишеней АГ. Однако 
результаты исследований нередко оказываются 
противоречивыми. Наибольшее число исследо
ваний было посвящено изучению полиморфиз
ма гена ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ). В ряде исследований было показано, что 
1/0 полиморфизм связан с ГЛЖ. Между тем дан
ные, полученные в первых работах, в последующем 
были поставлены под сомнение более крупными 
исследованиями. Метаанализ, проведенный ГА. 
ВГаеББеп е! а1., включивший в общей сложности 3285 
пациентов, дал неубедительные результаты [40]. 
В некоторых работах показано, что генотип ОЭ 
взаимосвязан с более быстрыми темпами сниже
ния почечной функции у пациентов с диабетичес
кой и недиабетической нефропатией [1].

Изучена взаимосвязь между ГЛЖ и полимор
физмом генов, кодирующих другие компоненты 
РААС. Не было получено убедительных данных

в пользу значимости полиморфизма гена ренина, 
противоречивые результаты дали исследования 
мутаций гена ангиотензиногена (М235Т-поли- 
морфизм и Т174М-полиморфизм). Не полностью 
установлена и требует дальнейшего изучения 
роль А1166С-полиморфизма гена АТг рецептора и 
С1675А-полиморфизма АТ2-рецептора. В несколь
ких работах была показана взаимосвязь между 
полиморфизмом М235Т гена ангиотензина и раз
витием нефропатии. Е. Coll et al. показали, что 
полиморфизм А1166С гена АТ,-рецептора связан 
с предрасположенностью к более быстрому про
грессированию ХПН [11], однако в других работах 
подобной взаимосвязи обнаружено не было.

Продолжается изучение значения полиморфиз
ма генов альдостерон-синтазы, (32-адренорецепто
ров, протеина G, NO-синтазы в развитии пораже
ния органов-мишеней АГ [1].

Взаимосвязь между 
сердечно-сосудистым и почечным 
континуумом. Интегральные маркеры 
поражения органов-мишеней 
артериальной гипертонии

Существует тесная взаимосвязь между сердечно
сосудистым и почечным континуумом (рис. 4). 
Именно поэтому некоторые авторы прибегают к 
термину «кардиоренальный континуум», который, 
на наш взгляд, не вполне оправдан.

ССЗ являются основной причиной смерти у 
пациентов с ХПН. К сердечно-сосудистым факто
рам риска, обычным для общей популяции (рас
пространенность которых даже выше у данной 
категории пациентов), добавляются гемодина
мические и метаболические особенности, харак
терные для ХПН (перегрузка объемом, анемия, 
гиперпаратиреоз, электролитные нарушения, 
окислительный стресс) [20]. В то же время нару
шения почечной функции играют важную роль 
в патогенезе ХСН [34]. Уже на ранних стадиях 
ХСН отмечаются нарушения функции почек со 
снижением функционального почечного резерва 
[22, 45]. По мере эволюции заболевания прогрес
сирует уменьшение почечного плазмотока и СКФ. 
По некоторым данным, показатели нарушенной 
функции почек являются более важными пре
дикторами сердечно-сосудистой смертности, чем 
параметры сердечной деятельности [16].

О тесной взаимосвязи между сердечно-сосу
дистым и почечным континуумом свидетельству
ет существование целого ряда клинико-лабора
торных показателей, являющихся интегральными 
маркерами поражения сердца и почек, а также 
других органов-мишеней.

Гипертрофия левого желудочка является дока
занным прогностическим фактором сердечно
сосудистой заболеваемости и смертности. Рас
пространенность ГЛЖ в 3—4 раза выше у паци-
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Рис. 4. Взаимосвязь между сердечно-сосудистым и почечным континуумом

ентов с ХПН, чем с нормальной функцией почек 
при сопоставимом уровне АД [33]. Более чем 2/з па- 
циентов с ГЛЖ, находящихся на диализе, умира
ют от сердечной недостаточности или внезапной 
смерти, а 5-летняя смертность возрастает с 23 до 
52%, если индекс массы миокарда ЛЖ превышает 
125 г/м2 [39].

Протеинурия является самым сильным предикто
ром прогрессирования диабетической и недиабети
ческой нефропатии и развития терминальной ХПН 
[33,41]. Кроме того, протеинурия является маркером 
повышенного риска сердечно-сосудистой заболевае
мости и смертности. Впервые этот факт был установ
лен во Фрамингемском исследовании и впоследст
вии подтвержден в ряде других работ [7, 18].

Данные, полученные в ходе крупных иссле
дований, показывают, что повышенный уровень 
креатинина крови является мощным независи
мым сердечно-сосудистым фактором риска. Так, 
в исследовании НОТ уровень креатинина оказался 
наиболее значимым фактором риска смертности в 
сравнении с другими показателями [49]. Большое 
значение как предикторов сердечно-сосудистого 
риска имеют также клиренс креатинина и СКФ.

Микроальбуминурия (МАУ), субклиническая экс
креция альбумина, взаимосвязана с прогрессирова
нием нефропатии и расценивается как маркер фун
кциональных нарушений почечной гемодинамики 
и ранних структурных изменений [5, 6, 10, 35, 44]. 
Более того, иногда МАУ обнаруживает у здоровых 
лиц и предшествует развитию АГ. МАУ достоверно

взаимосвязана с сердечно-сосудистыми факторами 
риска (инсулинорезистентностью, гиперлипидеми
ей, избыточной массой тела и др.) у пациентов с АГ и 
даже здоровых лиц. МАУ коррелирует с уровнем АД 
и обратно коррелирует со степенью ночного сниже
ния АД. У пациентов с МАУ чаще выявляют ГЛЖ, 
концентрическую геометрию ЛЖ. Более того, нали
чие МАУ, гиперперфузии и гиперфильтрации взаи
мосвязано с ранними проявлениями систолической 
и диастолической дисфункции ЛЖ [5]. Нами была 
обнаружена непрерывная взаимосвязь между мас
сой миокарда ЛЖ и уровнем экскреции альбумина 
у пациентов без ГЛЖ и МАУ с недавно выявленной 
АГ [8]. Показано также наличие взаимосвязи между 
МАУ и ССЗ, такими как ИБС, ИМ, систолическая 
дисфункция и ХСН, однако она относительно слаба.

Согласно одной из гипотез, МАУ является почеч
ным выражением генерализованной сосудистой, 
или эндотелиальной дисфункции. В действи
тельности эндотелиальная дисфункция является 
общим механизмом развития ССЗ и одним из ран
них этапов атерогенеза [28]. Являясь универсаль
ным процессом в сосудистой системе, затрагивая 
в том числе капилляры клубочков, эндотелиальная 
дисфункция может объяснить взаимосвязь между 
МАУ, сердечно-сосудистыми факторами риска 
и сердечно-сосудистой заболеваемостью.

Таким образом, можно проследить существен
ные сходства морфологических изменений в сердце 
и почках в процессе развития сердечно-сосудистого 
и почечного континуума. Возникновение и прогрес-
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сирование изменений в сердце и почках во многом 
обусловлены сходными гемодинамическими, ней- 
рогуморальными и генетическими механизмами. 
Сердечно-сосудистый и почечный континуум 
развиваются параллельно и в тесной взаимосвязи. 
Ранние маркеры вовлечения сердца коррелируют 
с начальными проявлениями вовлечения почек, 
на более поздних этапах взаимосвязи прослежива
ются на ином уровне — уровне сердечно-сосудистой 
и почечной заболеваемости и смертности. Между 
тем нельзя отрицать существование определенной 
избирательности поражения органов-мишеней» 
(в частности «сердечный», «почечный», «мозговой» 
варианты течения АГ), механизмы которой требуют 
дальнейшего изучения.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
АНЕМИИ У БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
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Цель. Изучение влияния анемии различной выраженности на показатели центральной 
гемодинамики у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и методы. Обследованы 60 пациентов с хронической анемией и ХСН различного 
функционального класса (ФК) по ЫУНА. Средний возраст больных составил 72,3+9,0 года. 
Уровень гемоглобина (НЬ) у обследованных больных колебался от 36 до 112 г/л. Всем 
пациентам при поступлении и на 26-е сутки госпитализации проводили эхокардиографию 
(ЭхоКГ). У всех пациентов определяли содержание гемоглобина в крови, количество эрит
роцитов, эритроцитарные индексы (МСН, МСУ), показатели гематокрита, содержание 
сывороточного железа.
Результаты. При анализе результатов исследования пациенты были разделены на 2 группы, 
с учетом исходного уровня гемоглобина при поступлении. 1-ю группу составили паци
енты с НЬ<70 г/л, 2-ю -  с НЬ>70 г/л. Средний уровень гемоглобина в исследуемых груп
пах составил 52,8+11,0 и 91,0±12,9 г/л соответственно (/;<(),() 1). У пациентов с тяжелой 
анемией отмечались высокие показатели сократительной способности миокарда по срав
нению с таковыми 2-й группы: средняя фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 
составила 70,6+13,2%, а ударный объем (УО) 75,0+17,5 мл, в то время как ФВ и УО 
во 2-й группе составили 41,0±6,3% и 37,8±4,3 мл соответственно. В результате комплексного 
лечения анемии и ХСН у пациентов 1-й группы происходило уменьшение УО с 75,0±17,5 
до 58,3+11,3 мл (р<0,05) и соответственно уменьшение ФВ с 70,6± 13,2 до 55,6+8,0% 
(р<0,01). У пациентов 2-й группы изменения гемодинамических показателей на фоне ком
плексного лечения анемии и ХСН не происходило.
Заключение. Анемия тяжелой степени у пациентов с ХСН способствует обратимому ре
моделированию гемодинамики по гиперкинетическому типу, а анемия легкой степени не ока
зывает заметного влияния на сократительную способность миокарда у пациентов с ХСН. 
Ключевые слова: анемия, хроническая сердечная недостаточность, гемодинамика
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Aim of the study. Evaluation of influence of anemia of various severity of central hemodynamics 
parameters in patients with chronic heart failure.
Methods. 60 patients with chronic heart failure and anemia (age 72,3+9,0 years) were includ
ed into the study. Hemoglobin level was 36-112 g/1. Echocardiography was performed in all 
patients in the 1st and 26th days of hospitalization. In all patients hemoglobin level, erythrocyte 
count, erythrocyte indices (MCH, MCV), hematocrit level and serum iron concentration were 
determined.
Results. All patients were divided into 2 group: 1st with hemoglobin level <70 g/1, 2nd -  
with hemoglobin level >70 g/1. Median hemoglobin level was 52,8+11,0 g/1 in 1st group and 
91,0± 12,9 g/1 in 2nd group (p<0,01 ). Patients with more severe anemia had higher values of 
myocardial contractile parameters: left ventricular ejection fraction (LVEF) was 70,6±13,2%, 
stroke volume (SV) -  75,0+17,5 ml. In group with less severe anemia LVEF was 41,0+6,3%, 
SV -  37,8+4,3 ml. After complex treatment of anemia and chronic heart failure in 1st group LVEF 
(70,6± 13,2 and 55,6+8,0%; /?<0,01) and SV (75,0± 17,5 and 58,3+11,3 ml; p<0,05) decreased. 
In 1st group treatment did not result in sighnificant changes of LVEF and SV.
Conclusion. Severe anemia in patients with chronic heart failure promotes reversible remodeling 
of central hemodynamics in hyperkinetic type, less severe anemia does not influence significantly 
the systolic parameters of left ventricle.
Key words: anemia, chronic heart failure, haemodynamics

Введение
Распространенность анемии среди больных 

хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
составляет от 10 до 50%, она привлекает все боль
шее внимание исследователей [5]. Имеются дан
ные о повышенной летальности больных ХСН 
с анемией [3] и о более частых повторных гос
питализациях таких пациентов [6]. Результаты 
Фрамингемского исследования показали, что 
анемия является независимым фактором риска 
для ХСН, а анализ исследования SOLVD проде
монстрировал, что уровень гематокрита являет
ся независимым фактором смертности при ХСН. 
У пациентов, госпитализированных с декомпенса
цией ХСН, средний уровень гемоглобина состав
ляет около 120 г/л (нижняя граница нормы), что 
косвенно свидетельствует о наличии латентной 
анемии у большинства пациентов с СН и ишеми
ческой болезнью сердца (ИБС), которая усугуб
ляет тяжесть и способствует прогрессированию 
основного заболевания — СН [4].

Тем не менее вопросы об этиологии анеми
ческого синдрома при ХСН, о его клиническом 
значении, необходимости и способах коррекции 
анемии остаются открытыми. Отчасти это связано 
с противоречивыми данными о реакции сердечно
сосудистой системы на развитие анемии. Одни 
авторы указывают на снижение сократительной 
способности миокарда и уменьшение фракции 
выброса на фоне коррекции анемии [7], другие 
описывают достоверное увеличение ФВ и улучше
ние сократимости [8]. Целью настоящего исследо
вания явилось изучение влияния анемии различ
ной выраженности на показатели центральной 
гемодинамики у пациентов с ХСН.

Материал и методы
Нами обследовано 60 пациентов (45 женщин 

и 15 мужчин) с хронической анемией и ХСН раз
личного функционального класса (ФК) по МУНА. 
Средний возраст больных составил 72,3+9,0 года. 
При этом у 29 из них была диагностирована железо
дефицитная анемия. У 24 пациентов диагностиро
вана В12-дефицитная анемия. У 7 пациентов этиоло
гию анемического синдрома установить не удалось.

Критериями включения пациентов в исследо
вание являлись возраст старше 60 лет, содержание 
гемоглобина <120 г/л для мужчин и женщин, нали
чие ХСН различной степени тяжести на фоне ИБС 
(постинфарктный кардиосклероз). Критериями 
исключения считали анемию вследствие острой 
кровопотери, хирургические вмешательства дав
ностью менее 2 мес, заболевания крови, наличие 
нарушений сердечного ритма на момент госпита
лизации (мерцательная аритмия), тяжелые пора
жения клапанного аппарата сердца, гемобластозы 
и другие онкологические заболевания, хроничес
кую почечную недостаточность (ХПН) любого 
происхождения, системные заболевания, хрони
ческие гепатиты и циррозы печени, в том числе 
алкогольной этиологии.

У всех пациентов определяли содержание 
гемоглобина в крови, количество эритроцитов, 
эритроцитарные индексы (МСН, МСУ), пока
затели гематокрита, содержание сывороточного 
железа. Диагностическими критериями железоде
фицитной анемии (ЖДА) являлись: МСН <27 пг, 
МСУ <80 фл, микроцитоз и гипохромия эрит
роцитов, содержание сывороточного железа 
<13 мкмоль/л для мужчин и <12 мкмоль/л для жен
щин. В качестве причин ЖДА у 10 пациентов счи-
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тали хронический кровоточащий геморрой, у 12 — 
хронический эрозивный гастрит, у 5 -  обостре
ние язвенной болезни двенадцатиперстной кишки 
(без клинических проявлений), у 2 пациентов 
причину дефицита железа установить не удалось. 
В12- дефицитную анемию диагностировали на 
основании следующих критериев: МСН >31 пг, 
МСУ >100 фл, макроцитоз, мегалоцитоз, гипер
сегментация нейтрофилов, мегалобластический 
эритропоэз, по данным исследования костного 
мозга. Уровень гемоглобина у обследованных 
пациентов колебался от 36 до 112 г/л, составляя 
в среднем 73,5+12,05 г/л. У 7 больных анемией 
неустановленной этиологии уровень гемоглобина 
колебался от 96 до 112 г/л и составлял в среднем 
104,0+11,3 г/л. У этих пациентов анемия была нор- 
мохромной, нормоцитарной, а содержание сыво
роточного железа в крови составило в среднем 
10,8+0,7 мкмоль/л.

Все пациенты получали лечение по поводу 
ХСН согласно рекомендациям ВНОК (диуретики, 
Р-блокаторы, ингибиторы АПФ, антагонис
ты альдостерона и антиагрегантные препараты 
в индивидуальных дозировках). Сердечные гли- 
козиды не назначались. Лечение пациентов с 
ЖДА проводилось препаратом Сорбифер Дурулес 
(200 мг/сут).Больным с В^-дефицитной анемией 
назначали цианокабаламин в дозе 500 мкг/сут 
внутримышечно. Эффективность комплексной 
терапии больных оценивали через 26 дней после 
начала лечения.

ВсемпациентамсхроническойанемиейиХСНпри 
поступлении и на 26-е сутки госпитализации про
водили исследование показателей гемодинамики 
методом эхокардиографии (ЭхоКГ). Определяли 
следующие показатели: толщина миокарда задней 
стенки и межжелудочковой перегородки (Тзс, 
Тмжп); конечно-диастолический и конечно-сис
толический объемы левого желудочка (КДО, КСО); 
ударный объем (УО); фракция выброса (ФВ); сте
пень укорочения переднезаднего размера в систолу 
(%ББ); максимальная скорость раннего заполне-

ния ЛЖ (Ve), максимальная скорость предсердной 
систолы (Va), отношение максимальной скорости 
раннего заполнения ЛЖ к максимальной скорости 
предсердной систолы (E/А), скорость аортального 
кровотока (VAo). Все Эхо-КГ исследования, в том 
числе в допплеровском режиме, были выполнены 
по общепринятой методике (Зарецкий В.В. и др., 
1979; Мухарлямов Н.М., 1987; Шиллер Н. и др., 1993) 
на сканирующей системе Acusón 128 ХР с использо
ванием 2.5 MHz-трансдьюсера и записаны на VHS- 
видеокассеты для дальнейшего анализа.

Пациентам с ХСН 111-1V ФК по NYHA в первые 
сутки госпитализации до назначения диуретиков 
проводили пробу Реберга для определения скоро
сти клубочковой фильтрации (СКФ).

Контрольную группу сравнения эхокардио
графических показателей составили 25 пациентов 
с нормальным уровнем гемоглобина, госпитали
зированных с декомпенсацией ХСН. Пациенты 
основной и контрольной групп не различались по 
возрасту, полу и тяжести основного заболевания 
(ХСН). У пациентов группы сравнения также не 
было нарушений ритма сердца и поражений кла
панного аппарата сердца. Средний возраст паци
ентов составил 76,3+7,1 года.

Статистическая обработка данных осущест
влялась с помощью пакета статистических про
грамм SPSS for Windows (версия 11.5).

Результаты и обсуждение
При анализе результатов исследования пациен

ты были разделены на 2 группы, с учетом исходного 
уровня гемоглобина при поступлении. 1-ю группу 
составили пациенты с НЬ <70 г/л, 2-ю — с НЬ >70 г/л. 
Средний возраст пациентов 1-й и 2-й групп соста
вил 70,0+8,2 и 75,0+8,4 года соответственно (р>0,05). 
Средний уровень гемоглобина в исследуемых груп
пах составил 52,8+11,0 и 91,0+12,9 г/л соответствен
но (/КО,01). Характеристика пациентов, включен
ных в исследование, представлена в табл. 1.

Для пациентов обеих групп был характерен 
высокий ФК ХСН по N YH А, в то время как тяжесть

Таблица 1. Клинико-гематологическая характеристика пациентов с хронической анемией и ХСН
Показатели 1-я группа (НЬ <70г/л) 2-я группа (НЬ >70г/л)

Количество пациентов 33 (55%) 27 (45%)
Средний возраст, годы 70,0+8,2 75,0+8,4
Средний уровень НЬ, г/л 52,8+11,0 91,0+12,9
ФК ХСНЫУНА1-П 10(16,7%) 5 (8,3%)
ФК ХСН МУНА Ш-ГУ 23 (38,3%) 22 (36,7%)
НК 2А (по Василенко-Стражеско) 30 (50%) 4 (6,7%)
НК 2Б (по Василенко-Стражеско) 3(5%) 23 (38,3%)
В12-дефицитная анемия 21(35%) 3(5%)
Железодефицитная анемия 12 (20%) 17 (28,3%)
-Неуточненная анемия 0 7(11,7%)
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Таблица 2. Эходопплеркардиографические показатели больных ХСН в сочетании с анемией и с нор
мальными показателями Нв ХСН (М ± т )

Показатель 1-я группа (НЬ <70 г/л) 
(и=33)

2-я группа (НЬ >70 г/л) 
(п=27)

Группа сравнения 
(и=25)

Размер левого предсердия, см 4,3±0,7 5,6+0,7* 5,3+0,5
КДО, мл 108,7+23,2** 156,4+23,6* 166,8+23,7
КСО, мл 32,9±16,2** 118,2+21,6* 121,3+30,0
УО, мл 75,0±17,5** 37,8±4,3* 45,9±11,8
ФВ, % 70,6+13,2** 41,0±6,3* 38,4±4,4
Уе, м/с 0,89+0,14** 0,63+0,13* 0,57+0,20
Уа, м/с 0,87±0,19 0,75±0,17 0,67+0,13
УАо, м/с 1,41+0,18** 1,16±0,33* 1,02+0,29

* -  р<0,05 между 1-й и 2-й группами; **- р<0,05 между 1-й группой и группой сравнения.

ХСН по классификации Василенко—Стражеско 
значительно различалась. Так, среди пациентов 
1-й группы у 16,7% выявлен ФК I—II и у 38,3% 
ФК Ш-1У по 1МУНА. При этом НК 2А и НК 2Б 
(по классификации Стражеско—Василенко) регист
рировалась у 50 и 5% больных соответственно. Такое 
«несоответствие» тяжести ХСН по двум классифи
кациям, по-видимому, можно объяснить разными 
принципами, лежащими в их основе. Если клю
чевыми дифференцирующими признаками Нью- 
Йоркской классификации являются выраженность 
одышки и ограничение физической активности, то 
классификация Стражеско—Василенко предусмат
ривает оценку состояния малого и большого кругов 
кровообращения. Поэтому у пациента с тяжелой 
анемией высокий ФК ХСН по N У Н А-классифи ка
пни может ассоциироваться с легкой степенью ХСН 
по Стражеско—Василенко, а выраженность одыш
ки (низкая толерантность к физической нагруз
ке) может быть обусловлена не столько декомпен
сацией ХСН, сколько наличием тяжелой анемии. 
В одном из ранее проведенных исследований пока
зано нарастание доли пациентов с тяжелым ФК 
ХСН при наличии анемического синдрома с 9%
I класса до 79% IV класса ЫУНА [8]. С учетом дан
ных литературы и полученных нами результатов 
оценивать функциональный класс ХСН по Нью- 
Йоркской классификации у пациентов с ХСН в 
сочетании с анемией следует с определенной долей 
осторожности.

У 7 (11,7%) пациентов 2-й группы не удалось 
установить этиологию анемического синдрома. 
Анемия в этих случаях была нормоцитарной, нор- 
мохромной, а уровень сывороточного железа в 
крови также был в пределах нормы. По-видимому, 
у данных пациентов анемия могла быть патогене
тически связана с ХСН, являясь одним из внесер- 
дечных (системных) проявлений ХСН [2].

При сопоставлении исходных эходопплеркар- 
диографических показателей 1-й, 2-й группы и 
группы сравнения были выявлены некоторые осо

бенности центральной гемодинамики при наличии 
анемии различной степени выраженности (табл. 2).

У пациентов с тяжелой анемией отмечались 
высокие показатели сократительной способности 
миокарда по сравнению с таковыми во 2-й группе и 
группе сравнения: средняя ФВ составила 70,6±13,2%, 
а УО 75,0±17,5 мл, в то время как ФВ и УО во 2-й груп
пе составили 41,0+6,3% и 37,8+4,3 мл соответственно, 
в контрольной группе — 38,4+4,4% и 45,9+11,8 мл 
соответственно. При анализе допплер-ЭхоКГ пока
зателей в 1-й группе выявлены высокая скорость 
аортального кровотока (1,41+0,18 м/с), а также высо
кая максимальная скорость раннего заполнения 
ЛЖ (Уе) (0,89+0,14 м/с) по сравнению со 2-й группой. 
Таким образом, у пациентов с тяжелой анемией при 
первичном исследовании выявлялся гиперкинети
ческий тип кровообращения. Это может свидетель
ствовать о сохранных резервах миокарда у группы 
больных ХСН с выраженной анемией.

На 26-е сутки всем пациентам проводили 
повторное исследование общего анализа крови и 
эхокардиографическое обследование. Динамика 
показателей у пациентов 1-й группы представлена 
в табл. 3.

Таблица 3. Динамика эхокардиографических
и лабораторных показателей пациентов
1-й группы с хронической анемией и ХСН (М ± т )
Показатель 2-е сутки (и=33) 26-е сутки (и=33)
КДО, мл 108,7+23,2 113,9+24,3
КСО, мл 32,9+16,2 49,6+10,1*
УО, мл 75,0+17,5 58,3+11,3*
ФВ, % 70,6+13,2 55,6+8,0*
Уе, м/с 0,89+0,14 0,69+0,1*
Уа, м/с 0,87+0,19 1,0+0,09
УАо м/с 1,41+0,18 1,14+0,11*
НЬ, г/л 52,8+11,0 104,9+10,4*
НС, % 23,0+7,1 36+7,2*

-  р<0,05 по сравнению с исходной величиной.
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Таблица 4. Динамика эхокардиографических
и лабораторных показателей пациентов
2-й группы с хронической анемией и ХСН (М±т)
Показатель 2-е сутки ( п = 27) 26-е сутки (п=27)
КДО, мл 156,4±23,6 158,2±24,5

КСО, мл 118,2±21,6 115,3±22,3

УО, мл 37,8±4,3 42,3+7,2

ФВ,% 41,0±6,3 43,3± 10,5
Ve, м/с 0,63±0,13 0,68±0,13

Va, м/с 0,75+0,17 0,76±0,20
VAo, м/с 1,16±0,33 1,00±0,31
НЬ, г/л 91,0±12,9 И5,0±3,7
Ht, % 29,6±5,6 34,9±3,6

У пациентов с НЬ <70 г/л на фоне коррекции 
анемического синдрома и лечения ХСН происхо
дило уменьшение УО с 75,0+17,5 до 58,3+11,3 мл 
(/><0,05) и, соответственно, ФВ с 70,6+13,2 
до 55,6+8,0% (д<0,01) за счет увеличения КСО 
(с 32,9+16,2 до 58,6+10,1; /КО,05) без достоверно
го изменения КДО. Таким образом, у пациентов 
с ХСН и тяжелой анемией величина ФВ и УО 
изменялись только в результате уменьшения или 
увеличения КСО без изменения величины диасто
лического объема, т.е. без привлечения механизма 
Франка—Старлинга, согласно которому повыше
ние диастолического наполнения камеры сердца 
кровью влечет увеличение силы сокращений мио
карда, повышение УО, диастолического и систо
лического давления.

Толерантность к физической нагрузке паци
ентов данной подгруппы значительно улучши
лась. Так, у всех пациентов с исходным ФК III—IV 
по NYHA по окончании лечения регистрировали 
ФК I—II соответственно. У 6 (10%) пациентов 
с исходным ФК I—II после проведенного лече
ния не выявлялись клинические признаки ХСН. 
У остальных 4 (6,7%) ФК ХСН по NYHA остался 
без изменения. По-видимому, это связано с тем, 
что уровень гемоглобина у этих пациентов все еще 
оставался ниже нормы и составлял на 26-е сутки 
в среднем 98,6+8,3 г/л.

В 1-й группе пациентов выявлено 3 случая 
значительного уменьшения ФВ на фоне комплек
сного лечения анемии и ХСН. Во всех 3 случаях 
анемический синдром был обусловлен дефицитом 
витамина В,2. Средний уровень НЬ до лечения 
составлял 56,3+13,0 г/л, а после — 101,2+16,2 г/л 
соответственно. При этом показатели ФВ до лече
ния составили 50,3+9,2%, а после -  38,2+3,6%. ФК 
ХСН по NYHA до лечения был III—IV, после — 
I—И, выявлялась положительная динамика тяжес
ти ХСН по классификации Стражеско—Василенко 
с НК 2Б до НК 2А.

Результаты исследования лабораторных и эхо
кардиографических показателей пациентов 2-й 
группы на 2-е и 26-е сутки с момента госпитали
зации представлены в табл. 4.

Адекватная коррекция анемического синдрома 
(115,0+3,7 г/л против 91,0+12,9 г/л; /КО,05) в сово
купности с комплексным лечением ХСН не ока
зывали влияния на показатели центральной гемо
динамики у пациентов 2-й группы: ФВ 41,0+6,3 и 
43,3+10,5% (/>>0,05), КСО 118,2+21,6 и 115,3+22,3 мл 
(/>>0,05), УО 37,8+4,3 и 42,3+7,2 (/>>0,05).

В отличие от 1-й группы у пациентов с уровнем 
НЬ >70 г/л не происходило ремоделирования гемо
динамики по гиперкинетическому типу. По-види
мому, это связано с тем, что, во-первых, анемия 
легкой и средней степени тяжести не вызывает ярко 
выраженной гиперкинетической реакции сердечно
сосудистой системы, и, во-вторых, в условиях сни
женной сократительной способности инотропный 
резерв миокарда частично истощен. Тем не менее на 
фоне комплексного лечения толерантность к физи
ческой нагрузке у пациентов 2-й группы в целом 
улучшилась. Так, 18 (30%) пациентов перешли из 
ФК И1-1У в ФК П -Ш  ХСН по NYHA, но у 4 (6,7%) 
пациентов толерантность к физической нагрузке 
не изменилась. Это связано с наличием тяжелой 
систолической дисфункции ЛЖ: средняя ФВ этих 
пациентов на 26-е сутки составила 24,1+3,2%, сред
ний уровень НЬ на 2-е и 26-е сутки — 103,0+6,8 и 
115,0+3,2 г/л соответственно. К тому же у этих паци
ентов не удалось определить этиологическую при
роду анемического синдрома, который, возможно, 
был обусловлен гемодилюцией и не требовал какой- 
либо лекарственной коррекции. В то же время 
нельзя исключить и наличие кардиоренального 
анемического синдрома, т. е. формирования почеч
ной дисфункции на фоне декомпенсации ХСН с 
последующим развитием эритропоэтинзависимой 
анемии [2]. В пользу такого предположения могут 
свидетельствовать показатели СКФ у пациентов 2-й 
группы, составлявшие до назначения диуретиков 
72,0+13,3 мл/мин.

Полученные нами результаты расходятся с дан
ными И.Р. Ким и соавт. [1], которые выявили уве
личение ФВ на 32,2% (от 37,1+3,6 до 49,04+4,2%; 
/><0,05) и УО на 51,7% (от 43,7+5,6 до 66,3+6,2 мл; 
р<0,01) после коррекции ЖДА у больных ХСН. 
По-видимому, расхождение результатов связано с 
тем, что в наше исследование не включались паци
енты с нарушением ритма (трепетание и фибрил
ляция предсердий), у которых на фоне адекватной 
терапии сердечными гликозидами происходит 
урежение ЧСС и, соответственно, увеличивается 
время наполнения ЛЖ в диастолу с увеличением 
УО и ФВ. В то же время при оценке ФК ХСН 
(МУНА) этими же авторами была выявлена, как и 
в нашем исследовании, положительная динамика: 
до лечения ни в одном случае не было I ФК СН

26 СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 2 (2), 2010



КАРДИОЛОГИЯ

(NYHA), после лечения I ФК СН (NYHA) заре
гистрирован у 23 больных, II ФК СН (NYHA) — 
у 19 больных, III и IV ФК СН (NYHA) отсутствова
ли. Это подтверждает тот факт, что у таких паци
ентов тяжелая степень ХСН по классификации 
NYHA во многом обусловлена наличием анеми
ческого синдрома, а не только СН.

У части пациентов с ХСН (на фоне постин
фарктного кардиосклероза) при развитии тяже
лой анемии происходит ремоделирование гемо
динамики по гиперкинетическому типу. Исходя 
из этого, можно предполагать, что у больных с 
тяжелой ХСН при развитии анемии все же проис
ходит стимуляция инотропного резерва. При этом 
среди больных 1-й группы была выявлена обрат
ная корреляционная связь средней силы между 
величиной ФВ и уровнем Нв (г=-0,68 при /КО,01), 
в то время как во 2-й группе такая корреляция 
отсутствовала.

Таким образом, резул ьтаты нашего исследования 
свидетельствуют о том, что анемия тяжелой степе
ни у пациентов с ХСН способствует обратимому 
ремоделированию гемодинамики по гиперкинети
ческому типу с увеличением УО и ФВ за счет умень
шения КСО. Анемия легкой степени, напротив, не 
влияет на сократительную способность миокарда у 
пациентов с ХСН. На фоне комплексного лечения 
ХСН и анемии у пациентов с выраженной анемией 
происходит увеличение толерантности к нагрузке 
при уменьшении исходных показателей ФВ и УО. 
У больных анемией легкой степени комплексная 
терапия приводит к увеличению толерантности к 
физической нагрузке при неизменных показате
лях гемодинамики. Нью-Йоркская классификация 
тяжести ХСН при наличии тяжелой анемии не

отраж ает истинную  степень тяж ести собственно 
СН, а вы являет общую низкую  толерантность к 
ф изической нагрузке, обусловленную  не только 
тяж естью  ХСН, но и тканевой гипоксией миокарда 
вследствие анемии.
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ВОЗМОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ 
АКТИВНОСТИ ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ  
ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДОКАРДИТЕ

Цель. Изучение динамики воспалительных маркеров -  фактора некроза опухоли а  (ФНО-а), 
С-реактивного белка (С-РБ) и прокальцитонина (РСТ) -  для уточнения их диагностического 
значения у больных инфекционным эндокардитом (ИЭ).
Материал и методы. Обследованы 66 больных ИЭ (60,6% -  мужчины, 39,4% -  женщины), 
в том числе 35 с первичной (ПИЭ) и 31 со вторичной формой заболевания. Наряду со 
стандартным клинико-лабораторным обследованием оценивали динамику сывороточной 
концентрации ФНО-а, С-РБ, РСТ.
Результаты. Описана динамика сывороточной концентрации ФНО-а, С-РБ, РСТ в зави
симости от течения ИЭ. Установлен тип изменения данных показателей, свидетельству
ющий в пользу неблагоприятного прогноза ИЭ. Установлена высокая информативность 
определения сывороточной концентрации ФНО-а при ИЭ.
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Заключение. Определение сывороточной концентрации ФНО-сс, С-РБ и РСТ может быть 
использовано для описания течения и определения прогноза ИЭ.
Ключевые слова: инфекционный эндокардит, диагностика, С-реактивный белок, фактор 
некроза опухолей а, прокальцитонин

Aim. Study of diagnostic significance of serum level of tumor necrotizing factor a  (TNF-a), 
C-reactive protein (C-RP) and procalcitonin (PCT) in infective endocarditis (IE).
Methods. 66 patients with IE (60,6% male, 39,4% female), 35 with primary IE, 31 -  with secon
dary IE, were included into the study. Clinical and laboratory investigation included determina
tion of serum concentration of TNF-a, C-RP and PCT.
Results. Dynamics of serum concentration of TNF-a, C-RP and PCT were described, types 
of changes of this parameters, which showed an unfavorable prognosis of infective endocarditis, 
were distinguished.
Conclusion. Determination of serum level of TNF-a, C-RP and PCT can be used for descrip
tion of the disease severity.
Key words: infective endocarditis, diagnosis, C-reactive protein, tumor necrosis factor a, procal
citonin

Введение
В последние десятилетия отмечается неук

лонный рост заболеваемости инфекционным 
эндокардитом (ИЭ). В настоящее время частота 
ИЭ составляет 0,40—0,72 на 1000 больных, гос
питализируемых в многопрофильные стациона
ры. Неуклонно растут уровни инвалидизации и 
летальности при данном заболевании. В зави
симости от этиологии ИЭ смертность составля
ет от 10 до 50%; 5-летняя выживаемость — 75%, 
а 10-летняя — 33% [3, 4]. Современный ИЭ нередко 
характеризуется атипичным течением, отсутстви
ем высокой лихорадки, отрицательными резуль
татами гемокультуры, малой информативнос
тью лабораторных показателей и трудностями в 
интерпретации эхокардиографических данных 
[1—3, 5, 7]. Все это обусловливает позднюю диа
гностику инфекционного эндокардита и несвое
временное начало адекватного лечения.

Диагностика воспаления, выраженность кото
рого во многом определяет тяжесть течения и 
прогноз ИЭ, трудна и требует в связи с этим даль
нейшего изучения. Определенные перспективы в 
этом направлении открывает оценка клинической 
и прогностической роли фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-а), оказывающего многофакторное 
действие [4, 5]. ФНО-а участвует как в местном 
воспалительном ответе, так и запускает систем
ные воспалительные реакции, стимулируя выход 
большого количества лейкоцитов из костного 
мозга и синтез белков острой фазы (С-реактив- 
ный белок (С-РБ), фибриноген, а 2-макроглобулин, 
а,-антитрипсина).

Диагностические трудности при ИЭ нередко 
связаны в том числе с отрицательной гемокульту
рой при не вызывающей сомнения бактериальной 
природе заболевания, что диктует необходимость 
поиска его новых лабораторных диагностических

маркеров, среди которых особое внимание сегодня 
привлекает прокальцитонин (РСТ). Работы по 
изучению диагностического значения определе
ния РСТ были выполнены прежде всего у больных 
с различными вариантами сепсиса, но не у паци
ентов с ИЭ [6].

Целью настоящего исследования было изуче
ние динамики воспалительных маркеров (ФНО-а, 
С-РБ) и прокальцитонина (РСТ) для уточнения их 
диагностического значения у больных ИЭ.

Материал и методы
Обследованы 66 больных (60,6% — мужчины, 

39,4% — женщины) с различными формами ИЭ, 
находившихся на лечении в ГКБ им С.П. Боткина 
и наблюдавшихся в последующем амбулаторно 
в 2004—2008 гг. Наблюдалось 2 возрастных пика 
заболеваемости — в возрасте от 20 до 40 лет с 
преобладанием мужчин и от 50 до 60 лет с уве
личением доли женщин. У 48 больных (72,7%) 
было диагностировано острое, у 18 (27,3%) — 
подострое течение заболевания. Исследование 
проводилось в 2 группах: 1-ю группу составили 
35 больных с первичным (ПИЭ), 2-ю группу — 
31 больной с вторичным (ВИЭ) эндокардитом. 
Фоном для развития ВИЭ служили ревматические 
и атеросклеротические пороки сердца, пролапс 
митрального клапана, врожденные пороки и ано
малии развития сердца. В 2 случаях наблюдался 
ИЭ протезированного клапана. Среди обследо
ванных больных были 16 наркоманов (24,2%) и 
9 пациентов, злоупотреблявших алкоголем 
(13,6%).

Иммунокомплексные осложнения ИЭ наблюда
лись у 29 больных (43,9%) с преобладанием нефрита 
(18 больных), реже — с сочетанием нефрита и перифе
рического васкулита (8 больных). У 68,2% больных 
отмечалось развитие тромбоэмболий с преиму-
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Возраст до 50 лет* 

Возраст старше 51 года* 

Лихорадка субфебрильная 

Лихорадка фебрильная

Лихорадка гектическая

Длительность лихорадки 
1-2 нед

Длительность лихорадки 
3 нед и более

1-И ФК НК

ИНУФКНК

Тромбоэмболические
осложнения*’

Иммунокомплексные осложнения 

Лейкоцитоз (более 10*109/л)* 

Тромбоцитопения

Спленомегалия

Длительное наблюдение 
в условиях реанимации 

Летальный исход 
в течение первых 3 нед** 

Летальный исход 
в поздние сроки”

* - р <  0,05 0 20 40 60 80
% больных

** — р<0,005 ПИЭ ЯВИ Э

(9,1%): 2 — в связи с развившимся рецидивом ИЭ, 
2 отказавшихся от хирургической коррекции 
сформировавшегося порока на фоне нарастания 
сердечной недостаточности, 2 — от сопутствующих 
заболеваний.

Всем больным проводили тщательное обследова
ние, включающее общий и биохимический анализы 
крови, анализы мочи, электрокардио-грамму, рен
тгенографию органов грудной клетки, ультразвуко
вое исследование органов брюшной полости и почек. 
Для выявления и уточнения заболевания и его ослож
нений осуществляли и другие исследования (спинно
мозговая пункция с исследованием ликвора, ком
пьютерная и магнитно-резонансная томография).

Специальная программа обследования вклю
чала определение в сыворотке крови ФНО-а мето
дом иммуноферментного анализа с использованием 
микропланшетного фотометра Anthos 2010 (Bio-Rad, 
США), С-РБ иммунотурбодиметрическим мето
дом на автоматическом биохимическом анализато
ре KoneLab-20 (Thermoelectron, Финляндия), PCT 
иммунофлюоресцентным методом на автомати
ческом иммунофлюоресцентном анализаторе mini 
VIDAS (Biomerieux, Франция). Определение данных 
показателей осуществляли в динамике: при пос
туплении, через 3 нед терапии и спустя 6 мес после 
выписки из стационара или оперативного лечения.

Рис. 1. Основные клинико-лабораторные характерис
тики больных с первичным (ПИЭ) и вторичным (ВИЭ) 
инфекционным эндокардитом

щественным поражением ветвей легочной арте
рии (30,3%) и головного мозга (13,6%).

Бактериологическое исследование крови 
проводили у 90,9% больных. Гемокультура 
была положительной в 55% случаев. Среди воз
будителей преобладала группа Staphylococcus 
spp. (30,3%). Streptococcus spp. определялся в 6,1% 
случаев, Corinebacter — в 4,5%, Enterococcus spp. и 
Klebsiella pneumonia встречались с одинаковой 
частотой — 3,0%.

Всем больным назначалась комбинирован
ная антибактериальная терапия: 84,8% пациен
тов получали цефалоспорины II—III поколения в 
сочетании с аминогликозидами или фторхиноло- 
нами. У 7 больных (10,6%) был получен положи
тельный эффект при добавлении рифампицина. 
Ванкомицин и карбопенемы в составе комбини
рованной терапии получали 6 пациентов (9,1%). 
Амфотерицин В и Флюконазол были присоедине
ны 3 больным.

26 (39,4%) больных умерли: в течение первых 
3 нед — 15 пациентов (22,7%), в последующий 
период в стационаре — 5 больных (7,6%). В течение 
полугода после выписки умерли еще 6 больных

Результаты и обсуждение
Первичный ИЭ (ПИЭ) развивался преимущест

венно у пациентов в возрасте до 30 лет (45,7%). 
Среди клинических проявлений ИЭ, регистриру
емых при поступлении, преобладали гектическая 
лихорадка (37,4%), спленомегалия (81,3%), функ
циональный класс (ФК) II сердечной недоста
точности (54,3%), тромбоэмболические ослож
нения (82,9%). У 40% больных ПИЭ был выде
лен Staphylococcus spp., результаты гемокультуры 
оказались отрицательными у 10 (28,6%) больных. 
У большинства обследованных выявлялись при
знаки активности ИЭ, в том числе лейкоцитоз 
(71,4%), спленомегалия (81,3%), тромбоцитопения 
(61,8%). У трети больных наблюдалось тяжелое 
течение ИЭ, требующее длительного наблюдения 
в условиях отделения реанимации и интенсивной 
терапии. Достоверно чаще пациенты с ПИЭ поги
бали в ранние сроки заболевания (37,1%), чем в 
отдаленный период — 8,6% (/КО,05) (рис. 1).

Вторичный ИЭ (ВИЭ) достоверно чаще раз
вивался у лиц пожилого возраста (61,3%). В этой 
группе при поступлении преобладали субфебри
литет (38,7%), хроническая сердечная недостаточ
ность III—IV функционального класса (ФК) по 
классификации NYHA (54,8%). В 2 раза чаще, чем 
в 1-й группе, гемокультура оказывалась отрица
тельной. Среди выявленных возбудителей, как и 
в 1-й группе, преобладал Staphylococcus spp. (19,4%). 
В 1,5—2 раза реже, чем при ПИЭ, регистрирова-
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ли тромбоэмболии и тяжелое течение ИЭ, тре
бующее длительного наблюдения в условиях 
отделения реанимации и интенсивной терапии 
(/КО,05). Признаки активности инфекционно
токсических проявлений наблюдались реже, чем 
в 1-й группе (рис. 1). Больные с ВИЭ имели небла
гоприятный отдаленный прогноз: 32,3% погибли 
в сроки, превышающие 3 нед от начала терапии 
(/КО,05) (рис. 1).

Через 3 нед терапии повышение температуры 
сохранялось у 46,2% пациентов с ПИЭ и у 36,4% 
больных с ВИЭ. Наиболее высокие лейкоцитоз и 
СОЭ в обеих группах наблюдались при тяжелом и 
осложненном течении заболевания, а также сохра
няющейся лихорадке (/><0,05). Нарастание тром- 
боцитопении и повышение СОЭ на фоне терапии 
коррелировали с неблагоприятным исходом ИЭ 
(/•=0,636 и /"=-0,436 соответственно; р<0,05).

Уровень ФНО-а повышался при поступле
нии у 100% больных ИЭ и составлял в среднем 
24,68± 1,33 пг/мл (норма — 0—8,21 пг/мл). При ПИЭ 
концентрация ФНО-а в сыворотке крови возрас
тала до 25,72+2,07 пг/мл (рис. 2d). Уровень ФНО-а 
коррелировал с токсико-инфекционными прояв
лен иями заболевания— лихорадкой, лейкоцитозом, 
повышение СОЭ (/-=0,490—0,529;р<0,05). Наиболее 
высокое содержание ФНОа регистрировалось при 
ИЭ, вызванном Staphylococcus spp., низкое — при 
Enterococcus spp. У больных с иммунокомплек
сными и тромбоэмболическими осложнениями 
сывороточная концентрация ФНО-а достоверно 
превышала таковую при неосложненном течении 
ИЭ (27,10+1,16; 26,66+0,97 и 23,3+1,14 пг/мл соот
ветственно; /КО,05).

При ВИЭ сывороточный уровень ФНО-а при 
поступлении оказался в среднем меньшим, чем 
при ПИЭ (рис. 2а), и составил 23,64+1,71 пг/мл 
(норма 0—8,21 пг/мл). Максимальные величины 
этого показателя наблюдались при ИЭ, вызван
ном Staphylococcus spp., наиболее низкие — при ИЭ, 
вызванном Corinebacter. У больных с иммуноком
плексными и тромбоэмболическими осложнени
ями сывороточная концентрация ФНО-а оказа
лась выше, чем при при неосложненном течении 
болезни (26,56+4,4; 24,49+3,09 и 22,43+1,61 пг/мл 
соответственно), но различия оказались недосто
верными.

У инъекционных наркоманов при поступлении 
средний уровень ФНО-а в сыворотке крови досто
верно превышал величины данного показателя у 
остальных больных (30,73+3,43 пг/мл). Высокие 
концентрации отмечались и у пациентов, злоупо
треблявших алкоголем (26,45+5,55 пг/мл).

Через 3 нед терапии снижение сывороточной 
концентрации ФНО-а, наблюдавшееся у 25% боль
ных ПИЭ, составило в среднем 1,54+0,66 пг/мл; 
при ВИЭ оно наблюдалось у 50% обследованных 
и составило в среднем 1,25+0,66 пг/мл (рис. 2а).

Нормализации данного показателя отмечено не 
было. Отсутствие положительной динамики или 
повышение сывороточной концентрации ФНО-а 
на фоне терапии регистрировались в обеих груп
пах при длительном (более 2 нед) течении лихо
радки, развитии абсцессов, у больных старше 
50 лет, а также при злоупотреблении алкоголем. 
У 11 пациентов с исходным сывороточным уровнем 
ФНО-а менее 24 пг/мл наблюдалась длительно 
сохраняющаяся лихорадка. У 5 больных ПИЭ и 
2 ВИЭ с наиболее тяжелым течением и необходимос
тью повторного проведения реанимационных меро
приятий отмечалось резкое снижение сывороточ
ной концентрации ФНО-а до 18,95+1,6 и 18,5+1,24 
пг/мл соответственно. Через 6 мес уровень ФНО-а 
снизился у половины выживших с ПИЭ и ВИЭ, не 
достигнув при этом нормальных значений (рис. 2d).

Сывороточная концентрация С-РБ при по
ступлении оказалась повышенной у 97,5% боль
ных ИЭ и составила в среднем 57,11+7,59 мг/л 
(норма 0—5мг/л). Maкcимâльныe концентрации 
С-РБ наблюдались при ПИЭ (63,668+11,15 мг/л) 
(рис. 26). Уровень С-РБ коррелировал с активно
стью токсико-инфекционных проявлений (лихо
радка, лейкоцитоз, нейтрофилез, повышение 
СОЭ (/"=0,479—0,667)); количеством тромбоцитов 
в крови (/"=-0,718), размерами селезенки (/"=0,596). 
Наиболее высокое содержание С-РБ регистрирова
лось при ПИЭ, вызванном Klebsiella и Staphylococcus 
spp. При иммунокомплексных и тромбоэмболи
ческих осложнениях средняя концентрация С-РБ 
в сыворотке крови в 2 раза превышала таковую 
при неосложненном течении (/><0,05), а при разви
тии абсцессов — в 4 раза (/><0,05).

При ВИЭ сывороточная концентрация С-РБ при 
поступлении составляла в среднем 50,25+10,32 мг/л 
(рис. 26). У 38,7% больных при отсутствии лейко
цитоза выявлялись высокие уровни С-РБ в крови. 
Сывороточная концентрация С-РБ достоверно 
коррелировала с уровнем тромбоцитов (/-=-0,386) 
и СОЭ (/-=0,395). Наиболее высокие величины 
данного показателя регистрировались при ВИЭ, 
вызванном Staphylococcus spp. При иммунокомплек
сных и тромбоэмболических осложнениях сыво
роточная концентрация С-РБ была в 1,5 раза выше, 
чем при неосложненном течении (/>>0,05).

У инъекционных наркоманов при поступле
нии сывороточная концентрация С-РБ досто
верно превышала таковую у остальных больных 
(83,41+16,74 мг/л). У пациентов, злоупотребляв
ших алкоголем, наблюдались низкие уровни 
С-РБ: 27,02+17,96 мг/л при ПИЭ и 20,495+4,135 мг/л 
при ВИЭ.

Через 3 нед терапии снижение сывороточно
го уровня С-РБ в среднем в 2 раза наблюдалось 
у 66,7%, нормализация данного показателя — 
у 13,3% больных ПИЭ. При ВИЭ уровень С-РБ 
снижался в среднем в 1,5 раза у 66,7% больных,
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Рис. 2. Динамика сывороточных уровней ФНО-а (я) и С-РБ (б) при инфекционном эндокардите

а нормализовался у 5,6% (рис. 26). Количество про
теина коррелировало с нейтрофилезом (г=0,703), 
повышением СОЭ (г=0,566). Незначительное сни
жение или дальнейшее повышение сывороточ
ной концентрации С-РБ на фоне терапии в обеих 
группах соответствовали осложненному течению 
заболевания, низкой эффективности антибакте
риальной терапии и рецидивирующему течению 
лихорадки.

Через 6 мес нормализация сывороточной кон
центрации С-РБ наблюдалась у 100% выживших 
с ПИЭ и у 91,7% пациентов с ВИЭ, что соответс
твовало достижению в этот период клинической 
ремиссии (рис. 26).

Концентрация РСТ в сыворотке крови при 
поступлении была повышена у 59,6% больных ИЭ 
и составила в среднем 0,77+0,24 нг/мл (норма — 
<0,05 нг/мл). При ПИЭ рост данного показателя 
был зарегистрирован у 70% больных; его величи
ны достигали 1,266+0,411 нг/мл, что в 25 раз пре
вышает норму (рис. Зя). Сывороточный уровень 
РСТ коррелировал с активностью токсико-инфек- 
ционных проявлений: лихорадкой, лейкоцито
зом, нейтрофилезом (г=0,760—0,846), размерами 
селезенки (г=0,598). Максимально высокие кон
центрации РСТ наблюдались при ИЭ, вызванном 
Staphylococcus spp. и Corinebacter, а наиболее низкие — 
при Enterococcus spp. Важно отметить, что у боль
ных с отрицательными результатами бактерио
логического исследования крови выявлялось воз
растание РСТ до 0,407+0,16 нг/мл, что указывало 
на бактериальную природу воспаления и впослед
ствии подтверждалось положительными результа

тами гемокультуры. При иммунокомплексных и 
тромбоэмболических осложнениях средние уров
ни маркера в 10—15 раз превышали концентрации 
при неосложненном течении ИЭ, а при развитии 
абсцессов — в 20 раз (/КО,05).

У инъекционных наркоманов при поступле
нии сывороточной уровень РСТ был достоверно 
выше такового у остальных больных (2,43+0,86 и 
0,5+0,22 нг/мл соответственно; р<0,05).

Через 3 нед терапии снижение сывороточной 
концентрации РСТ в среднем в 3,5 раза наблюда
лось у 64,3%, нормализация показателя — у 35,7% 
больных ПИЭ. При ВИЭ концентрация РСТ в 
сыворотке крови снижалась у 31,25% в среднем 
в 1,5 раза, нормальные показатели зарегистриро
ваны у половины больных (рис. За). Сохранение 
высоких или возрастание сывороточной концен
трации РСТ на фоне терапии в обеих группах 
соответствовали сохранению бактериемии, дли
тельной лихорадке, осложненному течению забо
левания, развитию абсцессов. У больных, нуж
давшихся в длительном наблюдении в условиях 
реанимации, показатели были достоверно выше, 
чем у остальных пациентов (/КО,05).

Через 6 мес нормализация сывороточной кон
центрации РСТ наблюдалась у 100% выживших, 
что соответствовало достижению клинической 
ремиссии (рис. За).

При сопоставлении сывороточной концентра
ции факторов воспаления (ФНО-а, С-РБ) и РСТ 
у больных на разных этапах течения ИЭ обнару
жено закономерное увеличение всех изучаемых 
маркеров при определении их при поступлении.

32 СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 2 (2), 2010



т КАРДИОЛОГИЯ

терапии

При Через
поступлении 3 нед 

терапии

Через 
6 мес

пиэ виэ ■СРВ ФИО РСТ

Рис. 3. Динамика сывороточного уровня РСТ (а) и сравнение динамики маркеров воспаления и РСТ (б) при ИЭ

Установлены достоверные корреляционные связи 
уровней С-РБ и РСТ (/-=0,518), С-РБ и ФНО-а 
(/•=0,466), РСТ и ФНО-а (/-=0,351) в этот период. 
Через 3 нед терапии отмечалась тенденция к сни
жению всех показателей, наиболее выраженная 
для РСТ и С-РБ. Повышение уровня ФНО-а дли
тельно сохранялось в послегоспитальном периоде 
(рис. 36).

Полученные результаты свидетельствуют о 
высокой информативности динамического иссле
дования ФНОа, С-РБ и РСТ при ИЭ. Установлены 
достоверные корреляции уровней маркеров с выра
женностью инфекционно-токсического синдрома, 
тяжестью течения заболевания, наличием ослож
нений. Обнаружены закономерности изменений 
показателей у больных с первичным и вторичным 
ИЭ, в различных возрастных группах, у социаль
но неблагополучных больных (злоупотребляю
щих алкоголем и наркоманов). Показана высокая 
информативность определений сывороточной 
концентрации ФНО-а на всех этапах течения 
заболевания. Многомесячное повышение сыворо
точного уровня данного цитокина свидетельствует 
о персистенции воспаления в послегоспитальном 
периоде, обосновывает необходимость длительной 
терапии и профилактики рецидивов. Доказана 
возможность использования динамики показате

лей воспаления для оценки эффективности про
водимой терапии.
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КОРРЕКЦИЯ ФАКТОРОВ РИСКА 
У ПАЦИЕНТОВ С ИЗБЫТОЧНОЙ 
МАССОЙ ТЕЛА, СОЧЕТАЮЩЕЙСЯ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

Представлены подходы к ведению больных с ожирением и артериальной гипертонией; 
специально обсуждены патогенетически обоснованные терапевтические стратегии. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, ожирение, инсулинорезистентность, лечение

Therapeutic approaches to treatment of patients with obesity and arterial hypertension are 
discussed.
Key words: arterial hypertonia, obesity, insulin resistance, treatment

В 1991 г. Dzau V. и Braunwald E. сформулировали 
понятие единого «сердечно-сосудистого кон
тинуума», которое в течение последних 20 лет 
конца XX — начала XXI в. прочно вошло в кли
ническую практику. Применительно к практи
ческой медицине «континуум» (от английского 
continuous — постоянный, непрерывный) подразу
мевает непрерывную последовательность этапов 
развития заболевания — от факторов риска (ФР)

до летального исхода. Современные рекомендации 
по диагностике и лечению сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) большое внимание уделяют 
выявлению и коррекции ФР развития патологий 
сердечно-сосудистой системы (ССС). Эти ФР во 
многом универсальны, то есть характерны для 
большинства ССЗ, и хорошо известны. В настоя
щее время ФР подразделяют на модифицируемые 
(ожирение, уровень холестерина, уровень артери-
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ального давления (АД), наличие нарушения толе
рантности к глюкозе (НТГ) или СД типа 2, куре
ние) и немодифицируемые (возраст, пол, расовая 
принадлежность, отягощенный семейный анам
нез, мягкие ФР — низкие уровни ЛПВП, а-липоп- 
ротеина и тканевого активатора плазминогена-1, 
высокий сывороточный уровень С-реактивного 
протеина, гомоцистеина, мочевой кислоты).

Вклад каждого из ФР в развитие того или иного 
заболевания ССС различен. Тем не менее совмест
ное воздействие нескольких ФР на одного пациен
та способствует существенному увеличению риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
(рис. 1).

Основные ФР, такие как ожирение, артери
альная гипертония (АГ), СД, атерогенная дисли- 
пидемия, представляют собой начальный этап 
в сердечно-сосудистом континуме — в непре
рывной последовательности патофизиологичес
ких событий, приводящих к прогрессирующему 
повреждению клеток различных органов, в част
ности к поражению артериальной стенки (ремо
делирование) и в конечном итоге клиническим 
проявлениям ССЗ.

Большинство обеспеченных людей, особенно 
в крупных городах цивилизованных стран, стре
мятся соответствовать современным стереотипам 
человеческой красоты и используют все доступ
ные методы сохранения и поддержания «вечной 
молодости». Особенно это актуально среди моло
дого населения репродуктивного возраста, когда 
нет еще серьезных хронических заболеваний и 
вопросы здоровья как такового их мало беспоко
ят, но есть желание достойно выглядеть, чтобы 
найти престижную работу, приобрести спутника 
жизни, обзавестись семьей — словом, быть в соци
уме. Когда к 50—60 годам жизни, а порой и ранее, 
возникают серьезные проблемы со здоровьем (АГ, 
ИБС, СД, заболевания суставов, гормональные 
нарушения и др.), то сопутствующее ожирение, 
если оно имеет место, уходит на второй план. 
Тогда все внимание направлено на устранение 
возникших недугов, при этом не учитывается, что 
их причиной может являться избыточное отложе
ние жировой ткани.

Ожирение часто сочетается с такими забо
леваниями, как ИБС, АГ, инфаркты, инсульты, 
атерогенная дислипидемия, СД типа 2, подагра, 
бесплодие, поликистоз яичников, венозный тром
боэмболиям, ночное апноэ и др. Представление о 
связи избытка жировой ткани с ССЗ было сфор
мировано более 50 лет назад.

Жировая ткань — не просто пассивный нако
питель жира — аккумулятор энергии, она является 
активным ауто-, пара- и эндокринным органом, 
секретирующим в кровоток различные биологи
чески активные соединения пептидной и непе

птидной природы, играющие важную роль в 
гомеокинезе различных систем, в том числе и 
ССС. Адипоциты (функциональные единицы 
жировой ткани) являются источником фактора 
некроза опухолей а  (ФНО-а), ингибитора акти
ватора плазминогена-1 (ИАП-1), интерлейкина 6 
(ИЛ-6), лептина, ангиотензиногена, инсулинопо
добного фактора роста-1 (ИФР-1).

Проблема артериальной гипертонии в сочета
нии с абдоминальным ожирением, СД типа 2 нахо
дятся в центре внимания современной медицины 
в связи с повышенным риском развития ССО, ран
ней инвалидизацией и преждевременной смерт
ностью. Около 20—25% взрослого населения эко
номически развитых стран страдают АГ. В России 
распространенность этой патологии составляет 
39,1% у мужчин и 41,1% у женщин [3—6]. Вторая 
составляющая этой проблемы — неуклонный рост 
числа пациентов с ожирением, приобретающий 
характер эпидемии: в настоящее время, по дан
ным ВОЗ, около 30% жителей планеты страдают 
избыточным весом [8, 13].

Третья составляющая этой проблемы — рост 
числа больных с СД типа 2. По прогнозам ВОЗ, 
количество больных СД к 2025 г. во всем мире пре
высит 300 миллионов человек, причем надолго СД 
типа 2 будет приходиться от 92 до 97% всех случаев 
заболевания, что придаст ему характер пандемии 
[1, 7, 10, 13].

У мужчин и женщин повышение массы тела 
часто сопровождается повышением артериального 
давления, сопряженного с активацией симпати
ческого тонуса, вызванного развитием резистен
тности к инсулину (ИР), нарушением уровней 
липидов плазмы в сторону атерогенной дислипи- 
демии. Эти изменения имеют тенденцию к про
грессированию при дефиците эстрогенов, гормо
нов щитовидной железы. Таким образом, ожире-

Риск развития ССЗ

I I Модифицируемые Щ  Мягкие

Рис. 1. Диаграмма распределения риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений в зависимости 
от частоты сочетания различных факторов риска
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ние — один из факторов в созвездии метаболичес
ких нарушений, которые приводят к развитию АГ 
[5,9, 11].

Увеличение массы тела (МТ) за счет высокой 
пропорции висцеральной жировой ткани в значи
тельной степени связаны с развитием АГ и цело
го ряда других метаболических факторов риска 
ССЗ. Зависимость между ожирением и АГ была 
документально подтверждена в Фрамингемском 
исследовании (Framingham Heart Study), которое 
показало, что по мере увеличения относительно 
к росту массы тела (ИМТ) значительно увеличи
вается распространенность АГ в различных воз
растных группах населения у лиц обоего пола. 
Отмечено, что одним из важных факторов разви
тия АГ является недавняя прибавка массы тела; 
по данным Фрамингемского исследования, в 70% 
случаев впервые выявленная АГ ассоциировалась 
с недавней прибавкой веса или ожирением [6, 7].

Ожирение и АГ — интернациональная про
блема современной медицины, обусловленная 
множеством ассоциированных факторов риска 
ССО. Сегодня в мире наблюдается настоящая 
эпидемия: 30% населения земного шара страдают 
ожирением, не включая тех, кто имеет просто 
избыток массы тела. Ожирение — это не только 
избыточный объем жировой ткани, обладающий 
тенденцией к прогрессированию в отсутствие 
специфической терапии, но и сложный комп
лекс метаболических нарушений, способствую
щих повышению АД и развитию АГ. Среди лиц с 
избыточной массой тела АГ встречается в 5—6 раз 
чаще, чем у лиц с нормальным весом; это объяс
няется тем, что метаболические изменения, име
ющее место при ожирении, принимают активное 
участие в патогенетических механизмах, повы
шающих АД [1, 4—6, 8, 9].

Патогенетическая связь абдоминального ожи
рения и ССЗ прослеживается достаточно четко: 
степень выраженности коронарного атероскле
роза, частота инфарктов миокарда и инсультов у 
больных с избыточной массой тела регистриру
ются значительно чаще, чем у лиц с нормальным 
весом.

Эксперты ВОЗ, на основе величины индек
са массы тела (ИМТ — индекс Кетле), который 
определяется как отношение массы (W [кг]) к 
поверхности тела (S [м2[) — HMT=W/S [кг/м2], 
предложили классификацию критериев ожирения 
как факторов риска ССЗ (табл. 1) [1, 6, 7]. Ранее 
ожирение диагностировалось при значении ИМТ, 
превышающем 30 кг/м2.

В настоящее время установлено, что показа
тель сердечно-сосудистого риска начинает возрас
тать при более низких значениях ИМТ (25 кг/м2). 
В соответствии с этим значение ИМТ в диапазоне 
25,0—29,9 кг/м2 было предложено рассматривать 
как избыточную массу тела.

В настоящее время изучение нейробиологии 
ожирения показало: у лиц, страдающих ожирением, 
активность симпатической нервной системы в кро
веносных сосудах почек и скелетной мускулатуры 
увеличена, что подтверждает нейрогенный характер 
АГ при ожирении. Активация симпатоадреналовой 
системы при избыточной массе тела в основном явля
ется следствием ИР в результате уменьшения плот
ности инсулиновых рецепторов на увеличенных в 
размерах и количественно адипоцитах. Повышение 
тонуса симпатоадреналовой системы сопровождается 
активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), что суммарно ведет к повыше
нию АД. ИР характеризуется отсутствием ночного 
снижения АД (non-dipper), что также клинически 
подтверждает патологическое повышение симпати
ческого тонуса при висцеральном ожирении.

Симпатоадреналовая система (САС), которая 
имеет сложную систему организации, состоит из 
центрального отдела (гипоталамус, ретикуляр
ная формация ствола головного мозга), перифе
рических симпатических ганглиев и мозгового 
слоя надпочечников. Метаболические изменения, 
наблюдающиеся при ожирении (ИР и компен
саторная гипериинсулинемия — ГИ, селектив
ная лептинорезистентность и гиперлептинемия), 
вызывают увеличение активности симпатической 
нервной системы, усиление сосудистого тонуса, 
повышение общего периферического сопротивле
ния и повышение АД.

Таблица 1. Классификация ожирения по степени выраженности избытка массы тела
Характеристика массы тела 

(кг)
ИМТ, кг/м2 Относительный риск заболеваний, обусловленных ожирением

окружность талии
муж. <102 см, жен. <88 см муж. >102 см, жен. >88 см

Дефицит менее 18
Нормальная 18,5-24,9
Избыточная 25,0-29,9 Увеличенный Высокий
Ожирение легкой степени 30,0-34,9 Высокий Очень высокий
Ожирение средней степени 35,0-39,9 Очень высокий Очень высокий
Ожирение тяжелой степени 40,0 и более Чрезвычайно высокий Чрезвычайно высокий
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Исходя из вышеизложенного коррекция ИР 
как ведущего фактора в симпатикотонии является 
важным компонентом в общей схеме лечения АГ, 
сочетающейся с ожирением.

Метформин — препарат группы бигуанидов — 
стимулирует чувствительность клеточных рецеп
торов инсулинозависимых периферических тканей 
и органов (печень, скелетная мускулатура, жировая 
ткань) к эндогенному инсулину, не оказывая влия
ние на активность р-клеток поджелудочной железы.

Первичный суммарный гипогликемичес
кий эффект Метформина (Метфогамма), в дозе 
1000—2000 мг/сут вызван снижением продукции 
глюкозы печенью и свободных жирных кислот 
(СЖК) через подавление окисления жира с усиле
нием периферического захвата глюкозы.

Гипогликемическая реакция печени на 
Метформин в первую очередь обусловлена подав
лением процессов глюконеогенеза и в меньшей 
степени — гликогенолиза, что в конечном итоге 
манифистируется гликемией натощак. Подобный 
метаболический эффект Метформина на уровне 
печени обусловлен ингибированием поступления 
в гепатоциты предшественников глюкозы (лактат, 
пируват, аминокислота) и ключевых ферментов 
глюконеогенеза (глюкоза-6-фосфат, фруктоза- 
1,6-биофосфатаза, пируваткарбоксилаза).

Восстановление чувствительности пери
ферической ткани к инсулину под действием 
Метформина реализуется через ряд клеточных 
механизмов: увеличивается количество аффинных 
к инсулину рецепторов, через стимуляцию тиро- 
зинкиназы повышается активность инсулиновых 
рецепторов, активизируются экспрессия и пере
мещения из внутриклеточного пула на клеточную 
мембрану транспортеров глюкозы (ГЛЮТ 1—5). 
Перечисленные выше процессы приводят к увели
чению поглощения глюкозы органами-мишенями 
инсулина: печенью, скелетной мускулатурой, 
жировой тканью.

Другими механизмами действия Метформина 
являются снижение гастроинтестинальной абсорб
ции глюкозы с повышением анаэробного гликолиза, 
что сопровождается снижением уровня глюкозы в 
крови, оттекающей от кишечника, с одновремен
ным снижением содержания инсулина (тощако- 
вая инсулинемия) в сыворотке крови, суммарно 
приводит к снижению постпрандиальной глике
мии. С учетом указанных механизмов действия 
Метформина правильнее говорить о его не гипог
ликемическом, а об антигипергликемическом вли
янии [2, 4, 9, 12].

Агонист 1г имидазолиновых рецепторов — 
Моксонидин — занимает особое место в терапии 
АГ, сочетающейся с ожирением, через подавление 
центральной гиперсимпатикотонии. Этот препа
рат за счет активации имидазолиновых рецеп
торов 1 типа в среднем мозге и пресинаптичес-

ких а-адренорецепторов уменьшает центральную 
симпатическую импульсацию, способствует сни
жению гидролиза жиров, уменьшению СЖК, уси
лению метаболизма глюкозы и повышению чувс
твительности к инсулину, снижению уровня ТГ, 
повышению ЛПВП и снижению уровня ИАП-1. 
В исследованиях H. Lithell (1999 г.) получены дан
ные о влиянии Моксонидина на уменьшение ИР. 
В пилотном исследовании В.А. Алмазова (2000 г.) 
также подтверждено влияние Моксонидина на 
ИР. Данные исследования подтвердили способ
ность Моксонидина влиять на ИР у пациентов с 
избыточным весом и с НТГ.

В сравнительном исследовании ALMAZ 
была проведена оценка влияния Моксонидина и 
Метформина на гликемический контроль у паци
ентов с избыточным весом, мягкой АГ, ИР и НТГ. 
Критериями включения пациентов в исследова
ние были возраст >40 лет, ИМТ >27 кг/м2, глюко
за натощак >6,1 ммоль/л. Исследование ALMAZ 
показало, что Моксонидин снижал уровень глю
козы натощак, снижал вес пациентов, повышал 
скорость утилизации глюкозы, снижал ИР. На фоне 
Моксонидина уровень глюкозы натощак снижал
ся менее выражено, чем на фоне Метформина, но 
достоверно снижался уровень инсулина, в то время 
как Метформин на него не влиял, а ИМТ снижался 
равнозначно на фоне обоих препаратов [4—6].

Оба препарата статистически достоверно повы
шают чувствительность к инсулину после нагруз
ки глюкозой: Моксонидин оказывает влияние на 
уровень инсулина в крови, Метформин регулирует 
уровень глюкозы, что сопровождается снижением 
гликозилированного гемоглобина. Оба препарата 
статистически достоверно снижали массу тела, 
оставаясь метаболически нейтральными к липи
дам [6, 12].

В наших исследованиях среди 97 пациентов с АГ 
I—II степени, отобранных для клинического обсле
дования и лечения, было 59 мужчин и 38 женщин в 
возрасте от 25 до 60 лет (средний возраст по группе 
составил 51,4±3,5 года). Критериями включения 
пациентов в программу исследование являлись 
данные физикального и лабораторного исследова
ния крови: АД >140/90 мм рт. ст., ИМТ >25 кг/м2, 
окружность талии для мужчин >94 см, у женщин — 
>80 см, уровень глюкозы в плазме >5,6 ммоль/л, 
ТГ>1,7 ммоль/л, ХС ЛПВП <1,0 ммоль/л.

Всем отобранным в программу исследования 
больным до и после лечения с целью оценки сте
пени активности САС дополнительно к стандарт
ному исследованию биохимических показателей 
крови (уровень гликемии, гликозилированный 
НЬА1с, липидный спектр крови) проводили двой
ной динамичный тест (ДДТ) на катехоламины 
(дофамин, норадреналин, адреналин). Суть ДДТ — 
анализ крови на гормоны стресса. Тест проводили 
в 2 этапа: до и после стресса, где в качестве кратко-
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Таблица 2. Клиническая характеристика обследованных групп пациентов
Показатель Подгруппа А(и=41) Подгруппа Б(м=56) Нормотоники(я=15)

Возраст, годы 51,9±2,8* 51,03±2,3* 49,4±3,3
Длительность ожирения, годы 7,1±3,2* 6,1±3,2* -
Длительность АГ, годы 6,1+2,2* 5,4±2,4* -
ИМТ, кг/м2 32,8+1,1*** 31,8±1,4*** 24,8±1,1
ОТ/ОБ 0,99±0,05** 0,98±0,03** 0,84±0,04
САД, мм рт. ст. 154,8±5,2** 155,7±4,7** 134,2±3,3
ДАД, мм рт. ст. 96,8±3,8** 97,7+4,1** 84,7±2,5

По отношению к контрольной группе: * -р>0,05; ** -/><0,01; *** -/><0,001.

временного стрессорного воздействия использо
валось 60—180-секундное пребывание в криосау
не. У всех отобранных больных до и после лечения 
проводили исследование лептина крови методом 
иммуноферментного анализа с хромогенным суб
стратом тетраметилбензидином с использованием 
LEPT1N ELISA (Diagnostics Biochem Canada Inc.). 
Референтные значения лептина — 2,0—5,6 нг/мл.

ИМТ в группе отобранных больных для клини
ческого обследования и лечения в среднем соста
вил 32,2±1,8 кг/м2. По исходным демографическим 
и антропометрическим данным, уровням САД 
и ДАД подгруппы мужчин и женщин с АГ статис
тически достоверно не различались между собой. 
В качестве контрольной группы было обследовано 
15 нормотоников (АД <139/89 мм рт. ст.): 9 мужчин 
и 6 женщин в возрасте от 40 до 55 лет, средний воз
раст составил 49,4±3,3 года.

В зависимости от уровня активности цент
ральной САС по динамике стресс гормонов (дофа
мин, норадреналин, адреналин) при ДДТ, пре
вышающих 5% исходные величины, пациенты, 
включенные в программу исследования, были 
распределены на 2 подгруппы: подгруппа А — 41 
пациент (средний возраст — 51,9+2,8 года), дина
мика стресс-гормонов при ДДТ >5% от исходной 
величины; подгруппа Б — 56 пациентов (средний 
возраст — 51,03+2,3 года), динамика стресс гормо
нов при ДДТ <5% от исходной величины.

Исследуемые подгруппы больных АГ с ожире
нием (А и Б) статистически не различались между 
собой по длительности анамнеза АГ, исходным 
клиническим, антропометрическим и демографи
ческим параметрам (табл. 2).

Определение индекса HOMO IR обследо
ванных больных проводилось по методу НОМА 
(Homeostasis Model Assessment), предложенному
D.M. Matthews и соавт. (1985 г.):

HOMO IR = гликемия натощак (ммоль/л) 
х ИРИ (мкЕД/мл)/22,5 [2].

HOMO IR>2,77 свидетельствует об инсулино- 
резистентности.

В табл. 3 представлены результаты обследова
ния до и после лечения (8 нед) по подгруппам в 
зависимости от программы лечения: подгруппа А — 
базовая гипотензивная терапия Моксонидином, 
средняя по подгруппе суточная доза — 0,74+0,03 мг 
(Моксогамма 0,4—0,8 мг/сут); подгруппа Б — базовая 
терапия Метформином, средняя суточная доза — 
1825,7+11,7 мг (Метфогамма 1000—2000 мг/сут).

К концу лечения в подгруппе А САД и ДАД 
снизились статистически достоверно соответст
венно на 13 и 14,2% (д<0,01), в подгруппе Б ана
логичные показатели гемодинамики снизились 
соответственно на 12 и 12,9% (/КО,05).

На фоне статистически достоверного снижения 
ИМТ на 9,5% (от 32,8+1,1 до 29,7+1,3 кг/м2, /КО,05) 
в подгруппе А к концу лечения отмечено снижение 
концентрации лептина в сыворотке крови на 37,4% 
(/КО,001), в то время как в подгруппе Б аналогич
ные показатели снизились соответственно на 7,9 и 
22,3% (/К0,05).

Аналогичная более выраженная, статистически 
достоверная динамика прослеживается при анали
зе уровней катехоламинов в подгруппе А: уровень 
дофамина к концу лечения снизился на 12,2%, 
норадреналина — на 6,9%, адреналина — на 17,1% 
(/КО,05), в то время как в подгруппе Б имело место 
статистически недостоверное увеличение содер
жания норадреналина на 2,1% и адреналина — 
на 4,4% (/>>0,05).

На диаграмме (рис. 2) представлена динамика 
показателей ДДТ после проведенного лечения: 
в подгруппе А (Моксогамма) динамика ДДТ ука
зывает на снижение активности САС, что доку
ментировалось практическим отсутствием нарас
тания уровней нейрогормонов, в то время как в 
подгруппе Б этот прирост сохранялся.

Суммарно снижение активности САС, норма
лизация ИР, гликемического и липидного спект
ров крови способствовали достижению целевого 
уровня давления со статистически достоверным 
(/><0,01) снижением в целом по группе к концу 
8-й недели наблюдений САД на 14,9% (от 155,3+4,1 
до 132,1+4,5 мм рт. ст.) и ДАД на 13,6% (от 97,3+3,9 
до 84,1+3,5 мм рт. ст.).
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Таблица 3. Динамика показателей углеводного и липидного спектров крови, инсулинорезистентности 
до и после лечения в зависимости от программы

А Б
Моксогамма Метфогамма

(41 пациент, АГ+ОЖ) (56 пациентов, АГ+ОЖ)
до лечения после лечения до лечения после лечения

Возраст, годы 51,9±2,8 51,03±2,3
САД, мм рт. ст. 154,8±5,2** 134,7±4,8** 155,7±4,7** 137,1±3,1**
ДАД, мм рт. ст. 96,8±3,8** 83,1±2,9** 97,7±4,1** 85,1±2,9**
ИМ'Г 32,8±1,1 * 29,7+1,3* 31,8±1,4* 29,3±1,2*
Дофамин, пг/мл 58,2±3,4* 51,1±3,1* 57,1±3,3* 55,2±4,3*
Норадреналин, пг/мл 334.1±21,2* 311,2 ±22,4* 272,4±19,6** 278,2±28,3**
Адреналин, пг/мл 71,4±11,8* 59,2±3,8* 45,3±4,9** 47,3±3,9**
Лептин, нг/мл 9,9±2,1*** 6,2±1,7*** 6,5±1,9** 5,7±1,4**
НЬА1с, % 7,17±0,3 6,71±0,21 7,42±0,3 6,91±0,2*
ТГ, ммоль/л 1,95±0,3 1,65±0,2 2,1±0,25 1,63±0,2*
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,05±0,07 1,15±0,08 0,98±0,04 1,12±0,05*
ИА 3,7±0,2 3,2±0,3* 3,9±0,3 3,3±0,15**
Глюкоза натощак, ммоль/л 5,95±0,3 5,4±0,2 6,1±0,2 5,3±0,5
ПТТГ через 30 мин 8,6±0,25 8,1±0,3 10,9±0,3 8,6±0,4
Через 60 мин 9,75±0,3 7,5±0,25 11,4±0,35 7,6±0,3
Через 120 мин 8,9±0,2 5,5±0,2 10,3±0,3 5,4±0,2
ИРИ натощак, мкМ Е/мл 10,510,11** 6,5±0,12** 13,5±1,7** 9,3±1,2**
ПТТГ через 30 мин 40,7±2,7** 35,2±3,1 53,7±9,1** 46,4±3,3
Через 60 мин 48,2±2,9** 34,2±2,1 65,3±11,2** 44,1±5,1
Через 120 мин 36,2±3,3** 32,1±2,9 64,7±12,4** 38,2±3,1
С-пептид натощак, нг/мл 2,1±0,4* 1,8±0,3 4,14±0,35* 3,5±0,3
ПТТГ через 30 мин 9,57+1,1 8,1±0,9 10,4±1,2* 7,8±0,8*
Через 60 мин 8,62 ±0,6* 7,9±0,7 10,8±0,9* 7,9±0,6
Через 120 мин 10,65±0,9* 7,54±0,5* 9,03±1,2* 7,3 ±0,7*
HOMO-IR 2,8±0,7* 1,56±0,3* 3,66±0,8* 2,2±0,5*

* -р<0,05; ** -р<0,01; *** - /?<0,001.

После проведенного лечения (в конце исследо
вания, через 8 нед) в подгруппах А и Б отмечено 
снижение ИР, что суммарно (в целом по группе) 
документируется уменьшением площади под кри
вой ИРИ на 35% (д<0,001) при проведении ПТТГ 
(/КО,01) (рис. 3).

На фоне снижения ИР у больных АГ, сочетаю
щейся с ожирением и НТГ, отмечены положитель
ные сдвиги в углеводном обмене, что сопровож
дается снижением уровня НЬА,С в подгруппе Б на 
6,9% (от 7,42±0,3 до 6,91 ±0,2%; /КО,05), соответст
венно в подгруппе А аналогичный показатель 
статистически достоверно уменьшился на 6,4% 
(от 7,17±0,3 до 6,71±0,21%; р>0,05).

Положительные сдвиги после проведенного 
лечения со стороны эндокринного контроля гли- 
кемического профиля способствовали смещению 
липидного спектра крови в сторону антиатеро- 
генности: ТГ и ИА снизились соответственно

в подгруппе А на 15,4 и 13,5%, в подгруппе Б — 
на 22,4 и 15,4%; ХС ЛПВП соответственно уве
личился на 9,5 и 14,3% (разница статистически 
достоверна, /КО,01).

В последние годы получены новые данные о 
механизмах ИР и ее роли в развитии многочислен
ных гормонально-метаболических нарушений, 
характерных для АГ в сочетании с ожирением и 
НТГ. Установлено, что чувствительность тканей к 
инсулину снижается более чем на 40% при превы
шении идеального веса на 35—45% преимущест
венно за счет висцерально-абдоминального типа 
ожирения.

ИР может быть как приобретенной, так и гене
тически детерминированной. Изучение генети
ческих факторов показало, что ИР — это полиген- 
ная патология, для развития которой могут иметь 
значения мутации генов субстратов инсулиново
го рецептора (ПГБ-!, Ж5-2), р3-адренорецепторов
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Рис. 2. Динамика гормонов стресса по данным двойного динамичного теста до и после лечения по подгруппам 
больных с артериальной гипертонией с ожирением

в адипоцитах, разобщающего протеина (иСР-1), 
атакже молекулярные дефекты белков сигнального 
пути инсулина (внутриклеточные транспортеры 
глюкозы — ГЛЮТ 1—5), белков, связывающих жир
ные кислоты (ГАВР-Н).

Доминирующим направлением фармакотера
пии АГ, ассоциированной с ожирением, явля
ется коррекция ИР -  ключевого звена НТГ. В 
настоящее время одними из препаратов первой 
линии фармакотерапии НТГ при ожирении и АГ 
являются Моксонидин (дженерик — Моксогамма) 
и Метформин (дженерик -  Метфогамма). Согласно 
рекомендациям Международной федерации диа-

бета (2005), Метформин рекомендуется в качест
ве препарата первого ряда для пациентов с СД 
типа 2. В крупнейшем исследовании DPP (Diabetes 
Prevention Program, 2002) было показано, что тера
пия Метформином может эффективно и безопас
но предотвращать развитие СД типа 2 у пациентов 
с НТГ, особенно у пациентов с ИМТ >25 кг/м2.

Помимо повышения чувствительности к инсу
лину скелетной мышечной и жировой ткани, 
Метформин замедляет процессы всасывания угле
водов в желудочно-кишечном тракте, на уровне 
продолговатого мозга оказывает анорексигенный 
эффект. Есть предположение, что Метформин

40 СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 2 (2), 2010



шиш КАРДИОЛОГИЯ

—  До лечения —  После лечения

60 

50 

40 

30 

20 

10 

0
0 1  2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Натощак 30 мин 60 мин 120 мин Натощак 30 мин 60 мин 120 мин

Рис. 3. Диаграмма динамики ИРИ до и после лечения в исследуемых подгруппах А и Б

реализует анорексигенный эффект через мета
болизм глюкогоноподобного пептида-1 (ГПП-1). 
Метформин на уровне гипоталамических нейро
нов модулирует экспрессию орексигенного нейро
пептида У, что сопровождается снижением массы 
тела. По данным ряда клиницистов, при приеме 
Метформина количество висцерального жира сни
жается до 15,5% . Опубликованные данные по при
менению Метформина у подростков с ожирением в 
течение 6 мес показали, что его применение сопро
вождалось снижением ИМТ, объема талии, коли
чества висцеральной жировой ткани (см2), уровня 
инсулина натощак.

Под действием Метформина происходит сни
жение концентрации ТГ на 10—20%, ХС ЛПНП — 
на 10%, и, как следствие, снижение печеночного 
синтеза ХС ЛПОНП с повышением его клирен
са, одновременно происходит повышение кон
центрации ХС ЛПВП, суммарно ИА снижается 
на 10—20%. Все эти эффекты Метформина реа
лизуются через повышение чувствительности к 
инсулину (снижение ИР): снижение поступления 
в воротную печень СЖК и снижение синтеза ТГ, 
уменьшение явления гепатостеатоза — одного из 
компонентов МС [12].

Моксонидин и Метформин у пациентов с ожи
рением, ассоциированным с АГ, проявляют кар
диоваскулярные протективные эффекты, оказы
вая положительное влияние на систему гемостаза 
и реологию крови, способствуют снижению риска 
тромбообразования через подавление агрегаци- 
онной активности тромбоцитов. Они опосредо
ванно оказывают антиоксидантное действие на 
тромбоциты, снижают уровень тромбоцитарного 
фактора 4 и р-тромбоглобулина, являющихся мар
керами активности тромбоцитов [7, 13].

Таким образом, данные литературы и результа
ты собственных исследований указывают на выра-

женную гетерогенность патогенеза АГ у больных 
с ожирением. Формирование высоких цифр АД 
обусловлено не только увеличением объема цирку
лирующей крови, адекватного увеличению массы 
тела, но и метаболическими сдвигами со стороны 
гликемического и липидного спектров крови, име
ющих место при ожирении, ведущих к развитию 
ИР и компенсаторной гиперинсулинемии с актива
цией САС. Включение препаратов, ингибирующих 
активность САС и повышающих чувствительность 
инсулиновых рецепторов к инсулину, в программу 
лечения пациентов с АГ, ассоциированной с ожи
рением (Моксонидин, Метформин), способствует 
более эффективному снижению ИР, лежащей в 
основе метаболических нарушений, нормализации 
гликемического, липидного профилей, что сум
марно ведет к снижению АГ, профилактике атеро
склероза и сердечно-сосудистых осложнений.
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ 
ДИАГНОСТИКИ ЭРЕКТИЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ

Цель. Оценка функционального состояния мышц тазового дна и проводящей способности 
кортикоспинального тракта у здоровых испытуемых и пациентов с эректильной дисфункцией 
(ЭД) с формированием нормативной базы электромиографических (ЭМГ) показателей. 
Материал и методы. Обследованы 52 пациента с ЭД в возрасте 23-67 лет, а также 12 здо
ровых мужчин-добровольцев сопоставимого возраста, составивших контрольную группу. 
Выполнялась игольчатая электромиография мышц промежности, магнитная стимуляция 
кортикальных и спинальных центров с последующей регистрацией вызванного моторного 
ответа, после этого оценивалась поводящая способность кортикоспинального тракта. 
Результаты. В контрольной группе разработана нормативная база показателей ЭМГ -  
латентность коркового и сегментарного времени моторного ответа, время центрального 
моторного проведения, амплитуды потенциалов действия. У пациентов с ЭД отмечены 
нарушения проведения по кортикоспинальному тракту в виде увеличения латентности 
времени коркового и сегментарного моторного ответов более чем на 10%, удлинения време
ни центрального моторного проведения у всех пациентов более чем на 15% при сниженной
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амплитуде потенциалов двигательных единиц (ПДЕ). Наиболее значимыми показателями 
при ЭМГ-исследовании оказались спонтанная активность мышечных волокон и полифазия 
ПДЕ, свидетельствующие о текущем денервационном процессе. У пациентов с ЭД в сочета
нии с хронической тазовой болью признаки текущего денервационно-реиннервационного 
процесса выявляются в 80% случаев. У пациентов с ЭД в сочетании с хроническими воспа
лительными заболеваниями нижних мочевых путей денервационно-реиннервационные из
менения обнаруживаются редко и, если присутствуют, имеют минимальную выраженность, 
что исключает их участие в формировании ЭД.
Заключение. Выявляемые денервационные изменения в мышцах дна таза необходимо учи
тывать в общей оценке состояния пациентов с ЭД, а также при выборе тактики лечения. 
При необходимости показано дополнительное углубленное неврологическое обследование. 
Ключевые слова: эректильная дисфункция, диагностика, электромиография, мышцы тазо
вого дна

Aim. Assessment of functional status of muscles of pelvic floor and conductive ability of 
corticospinal tract in healthy men and patients with erectile dysfunction (ED) with compiling 
the database of electromyography parameters.
Methods. 52 patients with ED (age 23-67 years) and 12 healthy volunteers, serve as controls, 
were included into the study. Acicular electromyography of muscles of pelvic floor and magnetic 
stimulation of cortical and spinal centers with registration of induced motor response were per
formed.
Results. In healthy volunteers referent database of electromyography parameters was developed -  
latence of cortical and segmental period of motor response, period of central motor conduction, 
amplitude of action potential. Patients with ED were characterized with disturbances of con
duction in corticospinal tract -  increase of latency of period of cortical and segmental motor 
response >10%, prolongation of period of central motor conduction >15%, and decrease of motor 
unit potential amplitude. Among electromyography parameters spontaneous activity of muscle 
fibers and poliphasy of motor unit potential demonstrated ongoing process of denervation. In 80% 
patients with ED and chronic pelvic pain signs of ongoing denervation-renervation process were 
revealed. In patients with ED and inflammatory diseases of lower urinary tract signs of denerva
tion-renervation are rare and, if present, are minimal.
Conclusion. Denervation processes in pelvic floor muscles should be considered in clinical assess
ment of patients with ED.
Key words: erectile dysfunction, diagnosis, electiromyography, pelvic floor muscles

Введение
С увеличением продолжительности жизни 

мужской половины населения возникает необ
ходимость поддержания сексуального здоровья, 
что в немалой степени определяет гармонию и 
благополучие индивида. Повышенный интерес 
к растущей проблеме эректильной дисфункции 
(ЭД) обусловлен большим количеством подобных 
больных в мире, так, по некоторым данным, число 
пациентов достигает полмиллиарда социально 
активного населения. В связи с этим очевидна 
необходимость совершенствования и развития 
минимально травматичных, высокоспецифичных 
и достоверных методов диагностики данного забо
левания.

Эрекция полового члена — преимущественно 
сосудистый феномен, являющийся финалом 
интегрированного и синхронного действия ней
роваскулярного, трансмиттерно-лакунарного и 
гормонального механизмов, обеспечивающих в 
том числе и репродуктивную функцию мужского

организма. В силу междисциплинарных слож
ностей исследований, отсутствия специализиро
ванных лабораторий многие аспекты изучения 
нейрофизиологи эрекции продолжают оставаться 
неясными.

Долгое время считалось, что в 90% случаев 
нарушения эрекции носят психогенный харак
тер. Сравнительно недавно значительное разви
тие получило новое представление об этиоло
гии и патогенезе ЭД. Так, принято считать, что 
в 50—80% заболевание обусловлено органичес
кими заболеваниями, прежде всего сосудисто
го характера. По данным большинства авторов, 
васкулогенная эректильная дисфункция диаг
ностирована в 34—80% наблюдений, причем в 
44,4% она имеет артериогенный характер, в 28,6% — 
веногенный. Психогенные причины нарушений 
эрекции установлены в 19-42% наблюдений, нейро
генные — от 5 до 34%. Гормональные нарушения 
выявлены в 5—7% наблюдений. Именно наруше
ния гормонального статуса и физиологическое
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снижение уровня половых гормонов определяет 
развитие ЭД в пожилом возрасте. Нередко органи
ческие и психогенные факторы сочетаются между 
собой и выявляются у 15—19% пациентов [1,5].

Современное представление о васкулогенной 
ЭД как об изолированном заболевании сосудов 
полового члена в настоящее время изменилось, 
что объясняется широкой распространенностью 
данного состояния при системных сосудистых 
заболеваниях (ИБС, ГБ). Несмотря на уникаль
ность и многоступенчатость механизма эрекции, 
васкулогенная ЭД является мультифакторным 
сосудистым заболеванием и связана с нескольки
ми причинами нарушений эрекции и их взаим
ным отягощением [7, 8].

В последние годы наблюдается повышенный 
интерес к вопросам нейроурологии со стороны 
специалистов смежных дисциплин и нейрофизио
логов в частности. Развитие и совершенствование 
нейрофизиологических методов оценки состоя
ния мышц и периферических нервов дна таза, а 
также кортико-спинального тракта значительно 
расширило представление о возможных причинах 
нарушений эректильной функции [4, 5, 9].

Нервные центры, регулирующие эректильную 
функцию, находятся на разных уровнях ЦНС и 
связаны между собой в общую функциональную 
систему. Необходимо отметить, что до настоящего 
времени нет единого мнения о местонахожде
нии коркового полового центра. Уточнение вклада 
неврологических изменений в структуру ЭД может 
стать связующим звеном, определяющим истин
ные причины нарушения эрекции и способству
ющим повышению эффективности лечения боль
ных данной категории [1, 2].

Методы диагностики васкулогенной ЭД. 
Ультразвуковое исследование полового члена с интра
кавернозным фармакотестом сегодня являет
ся самым распространенным способом оценки 
состояния артерий в пещеристой ткани полового 
члена. Метод основан на измерении постокклю
зионных изменений диаметра сосудов, отражаю
щих функциональное состояние эндотелия арте
рий. Комплексное ультразвуковое исследование 
полового члена включает следующие технологии: 
В-режим, метод допплерографии, состоящий из 
импульсно-волнового режима «Puls Wave», цвет
ного энергетического допплеровского картирова
ния «Color Doppler Energy», триплексного скани
рования и метода В-потока (B-flow).

Эхографические методы выявляют признаки 
фиброза кавернозных тел, фибропластическую 
индурацию полового члена, признаки окклюзии 
артериального кровотока на уровне внутренних 
подвздошных сосудов. Дополнительная фарма
кологическая стимуляция позволяет оценить тип 
артериального кровоснабжения полового члена и 
варианты анастомозов между артериями. В веноз-

ной системе полового члена можно оценить состо
яние глубокой дорсальной, циркулярных, поверх
ностной дорсальной и глубоких пенильных вен. 
Проба Вальсальвы позволяет оценить состоятель
ность глубоких пенильных вен, наличие рефлюк
са. Так, при веногенной ЭД показатели венозного 
кровотока значительно отличаются от нормально
го, имеет место снижение или отсутствие притока 
крови к кавернозным телам в фазу туминисцен- 
ции, наличие постоянного сброса крови по венам 
в фазу ригидной эрекции [1, 3, 5].

Основные недостатки обсуждаемых эхографи
ческих методов — отсутствие точного критерия 
разделения умеренных изменений эндотелиаль
ной функции артерий (дилатация артерий в ответ 
на увеличение напряжения сдвига на сосудистой 
стенке) и однозначно патологического снижения 
этой функции. Ультразвуковые методы отличают
ся малой разрешающей способностью при изме
рении кровотока в дртериях, располагающихся 
на глубине от поверхности органа, получаемые 
данные зависят от взаимного положения оси излу
чатель-приемник и оси артерии, что немаловажно 
для результатов исследования. Различия в геомет
рии сосудистого русла у разных пациентов ограни
чивают точность оценок кровотока, получаемых 
ультразвуковыми методами.

Одним из объективных методов исследования 
гемодинамики полового члена является импеданс- 
ная реофалография. Для количественной оценки 
реограмм измеряют амплитудные и временные 
параметры кривой и оценивают реографический 
индекс. Метод относительно мало используется в 
современной практической андрологии по при
чине отсутствия стандартизованного протокола 
реофаллографии и нормативных количественных 
показателей кровотока полового члена [1,5].

Перфузионная кавернозометрия — метод создания 
искусственной эрекции путем нагнетания жидкос
ти в кавернозные тела со скоростью 80—120 мл/мин, 
при этом интракавернозное давление колеблется 
от 70 до 85 мм рт. ст.

Рентгенологические методы диагностики ЭД.
Венозный отток из половых органов, структур 
тазового дна, нижних мочевых путей осуществля
ется посредством мочеполового венозного сплете
ния. Тазовая флебография используется с середины 
прошлого столетия. Контрастные препараты вво
дятся внутривенно через бедренные, глубокие и 
поверхностные тыльные вены полового члена и 
венозные сосуды кавернозных тел полового члена. 
Возможно также внутрикостное введение через 
тазовые кости и вертелы бедер.

При интерпретации тазовых флебограмм изу
чаются форма и степень пузырно-простатического 
сплетения, отток от этого сплетения по латераль
ным венам таза, состояние магистральных вен 
малого таза.
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Спонгиография — метод прямого контрастирова
ния губчатого тела полового члена. Для выявления 
изменений в венозном русле в разные фазы эрек
ции осуществляют медикаментозную нагрузку. 
В головку полового члена вводят 15 мл контрастно
го препарата с последующим выполнением серии 
рентгенограмм. В ходе исследования можно полу
чить изображение спонгиозного тела полового 
члена, луковичной вены, пузырно-простатического 
сплетения, внутренней срамной вены, внутренней 
и общей подвздошной вен. Диагностическими 
критериями являются нарушение проходимос
ти вен полового члена, пузырно-простатического 
сплетения, внутренних срамных вен; нарушение 
тонуса и сократительной функции пузырно-про
статического синуса. Сокращение глубоких вен 
полового члена и тазового сплетения считается 
одним из основных механизмов формирования 
эрекции, а при снижении их функциональной 
состоятельности происходит прямой сброс крови 
из кавернозных тел по глубоким венам, что при
водит к нестабильности эрекции или полному ее 
отсутствию [1, 5, 6, 9].

Динамическая кавернозография — метод кон
трастного исследования кавернозных тел полового 
члена. Для нормальной рентгеновской анатомии 
кавернозных тел характерно равенство их разме
ров, наличие ровных контуров, тонкая межка
вернозная перегородка с множеством отверстий, 
однородность конрастирования обоих каверноз
ных тел. Метод особенно ценен в диагностике 
болезни Пейрони.

Магнитно-резонансная (МР) томография поло
вого члена и тазовая МР-ангиография относятся 
к современным высокоинформативным методам 
диагностики, дающим контрастное изображение 
любого органа с высокой разрешающей способ
ностью без применения ионизирующего излуче
ния и введения радиоактивных веществ. Методы 
особенно информативны в диагностике болезни 
Пейрони, травматических повреждениях полового 
члена, а также атеросклеротическом поражении 
магистральных сосудов таза. Метод МРТ с интра
кавернозным контрастированием парамагнитны
ми препаратами позволяет с высокой точностью 
диагностировать патологический венозный сброс. 
На МР-томограммах можно визуализировать все 
анатомические структуры полового члена, по 
которым происходит венозный сброс в глубокую 
дорсальную вену, головку полового члена, спон- 
гиозное тело уретры, эмиссарные вены, вены про
статического сплетения, эктопические глубокие 
и поверхностные дренирующие вены. При всех 
преимуществах МРТ следует помнить о высоком 
уровне ложноположительных результатов (до 28%) 
и высокой стоимости исследования.

Выявление нейрогенных причин расстройства 
эректильной функции по сей день крайне затруд-

нительно. Прежде всего это обусловлено много
уровневой структурной иерархией нервной регу
ляции половых функций у мужчин. К центрам, 
контролирующим эрекцию, можно отнести участ
ки коры больших полушарий головного мозга, 
таламус, лимбическую систему, медуллярные ядра 
продолговатого мозга. В частности возбуждение 
паравентрикулярных ядер гипоталамуса приводит 
к выбросу окситоцина, допанина, вазопрессина, 
энкефалина, являющихся важнейшими медиато
рами эрекции [1, 8).

Современные технологии, в частности внедре
ние методов позитронно-эмиссионной томогра
фии и функциональной МРТ, позволяют наблю
дать за активацией разных отделов мозга, корре
лирующей с сенсорными или эмоциональными 
состояниями.

Спинальная и периферическая регуляция эрек
ции представлена симпатическими (ТЫ1—ТЫ2) 
и парасимпатическими (82—84) центрами спинно
го мозга и периферическими нервными сплетени
ями. Нервные волокна от поясничных сегментов 
направляются к нижнему подчревному сплете
нию, где вместе с волокнами крестцового сплете
ния образуют нервы тазовых органов и участвуют 
в иннервации мышц промежности.

Хорошо известные методы — электромиография 
полового члена и исследование бульбокаверноз- 
ного рефлекса позволяют оценить соматическое 
звено реализации эрекции. Метод пудентальных 
соматосенсорных вызванных потенциалов позво
ляет выявить нарушения на всех уровнях нервной 
регуляции эрекции.

В зависимости от уровня поражения нервных 
структур, регулирующих эрекцию, различают су- 
праспинальный, спинальный и периферический 
регуляторные отделы.

Исследование ЦНС. Основным методом объек
тивной оценки состояния корково-подкорковых 
взаимоотношений, расстройство которых может 
привести к ЭД, служит ЭЭГ. Результаты анализа 
ЭЭГ у пациентов с ЭД выявили снижение устойчи
вости коры головного мозга к внешним раздражи
телям, нарушения корково-подкорковых взаимо
связей.

Исследование периферической нервной системы
основано на методах рутинной ЭМ Г. Анализ 
бульбокавернозного рефлекса, оценка денерва- 
ционной активности и параметров двигательных 
единиц позволяют оценить функциональную 
состоятельность мышц дна таза и иннервирую
щих их структур. Общность иннервации нижних 
конечностей и мышц промежности позволяет 
определить степень распространенности патоло
гического процесса и, соответственно, его вклад 
в урологическую проблему. Транскраниальная 
магнитная стимуляция, новый метод неинва
зивной корковой стимуляции, позволяет быстро
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определить время центрального моторного про
ведения, а стимуляция сегментарного уровня 
обнаруживает изменения на уровне корешков 
спинного мозга [6].

Функциональная МРТ и позитронно-эмиссион
ная томография головного мозга. Методы основа
ны на исследовании головного мозга при фото-, 
видео- или мануальной эротической стимуляции. 
В ходе исследования отмечено изменение регио
нального кровотока в тех или иных зонах головно
го мозга, что является косвенным свидетельством 
возбуждения данных участков. В последние годы 
проведено несколько крупных исследований, по 
изучению супраспинальных механизмов эрекции. 
Основной интерес привлекли к себе преопти- 
ческая зона гипоталамуса, паравентрикулярные 
гипоталамические ядра, гигантоклеточное ядро 
ствола мозга и медиальное ядро миндалевидного 
тела. Результаты фундаментальных исследова
ний головного мозга с учетом когнитивной, эмо
циональной и автономной составляющих поз
волили создать модель нейроповеденческой и 
многоцентровой нейронной регуляции сексуаль
ного возбуждения. Исследования, направленные 
на уточнение механизмов нейроповеденческой 
модели, особенно важны в свете того, что невро
логические нарушения часто обнаруживаются 
при ЭД. Так, по данным О.Б. Жукова (2008) невро
логические изменения выявлены в 30% случаев у 
обследованных пациентов с ЭД и в первую оче
редь были связаны с нарушениями периферичес
кой иннервации. Выявление уровня расстройства 
иннервации уточняет диагноз и определяет так
тику лечения.

Исследование вегетативной нервной системы.
Нарушение тонуса вегетативной нервной сис
темы отмечается практически у всех пациентов 
ЭД, что делает важным изучение общих и сег
ментарных механизмов регуляции тонуса вегета
тивной нервной системы. Результаты обследова
ния кардиологического фона больного, основных 
показателей центральной гемодинамики (ЧСС, 
АД), характер кожного дермографизма опреде
ляют преобладающий тип вегетативных реакций 
пациента (вагосимпатикотония). Анализ кожно- 
гальванического рефлекса, отражающего изме
нение сопротивления кожи на предъявляемый 
постоянный ток, позволяет оценить состояние 
симпатического отдела вегетативной нервной 
системы [1, 5, 9].

Кардиоинтервалография, метод оценки распро
странения пульсовой волны, отражающий крове
наполнение, позволяет объективизировать состо
яние вегетативной нервной системы и наличие ее 
функционального сдвига в ту или иную сторону. 
Изучение сегментарной вегетативной нервной сис
темы также возможно с помощью оценки кожно- 
гальванического рефлекса на Поверхности поло

вого члена. Основной характеристикой считается 
снижение амплитуды данного рефлекса и укороче
ние латентного периода.

Подводя итог представленным методам диаг
ностики, необходимо отметить и ряд недостатков, 
ограничивающих их широкое использование в 
повседневной практике. Так, применение рентге
нологических методов сопряжено не только с луче
вой нагрузкой, но и с опасностью инфицирования 
зоны пункции с последующим развитием гнойно
септических осложнений. Нейрофизиологические 
методы изучения периферической и вегетативной 
нервной системы, в частности игольчатая ЭМГ, 
являются косвенными, поэтому они не получили 
широкого распространения. МРТ, ПЭТ относятся 
к высокотехнологичным и дорогим методам, тре
бующим специального оборудования и соответс
твующих кадров.

Результаты собственного исследования. В свете 
представленных литературных данных нами про
ведено собственное исследование по изучению 
функционального состояния мышц промежности, 
участвующих в формировании эрекции, а также 
состояния проводящей системы кортикоспиналь
ного тракта.

Материал и методы. Целью настоящего иссле
дования была оценка функционального состоя
ния мышц тазового дна и проводящей способно
сти кортикоспинального тракта у здоровых испы
туемых и пациентов ЭД с созданием собственной 
нормативной базы, а также анализ возможных 
отклонений.

Для оценки состояния мышц проводилась 
игольчатая ЭМГ: т. levator ani (т. puborectalis, т. 
pubococcygeus, т. iliococcygeus), т. bulbospongiosus, 
т. ischiocavernosdus. ЭМГ активность мышц изу
чалась с двух сторон, для оценки симметрич
ности денервационных изменений. Определялись 
средняя длительность и амплитуда ПДЕ, число 
полифазных потенциалов, а также наличие спон
танной (денервационной) активности мышечных 
волокон (потенциалов фибрилляций и положи
тельных острых волн).

Для оценки состояния кортикоспинального 
тракта проводили ТМС с регистрацией вызван
ного моторного ответа (ВМО) с мышц промежно
сти и ног, а также латентность сегментарного ВМО 
при магнитной стимуляции поясничного отдела. 
Оценивали латентность коркового и сегментар
ного ВМО, время центрального моторного ответа 
(ВЦМП).

Всего было обследовано 52 пациента с ЭД в воз
расте 23—67 лет; контрольную группу составили 
12 здоровых мужчин-добровольцев сопоставимо
го возраста. В 9 наблюдениях, помимо ЭД, имел 
место сахарный диабет, 24 пациента связывали 
возникновение ЭД с перенесенными операция
ми на органах малого таза и промежности. У всех
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Рис. 1. Больной С., 46 лет. ВЦМП для т. Ьи1Ьозроп- 
giosus -  28,4 мс

пациентов предварительно исключались гормо
нальные и сосудистые причины ЭД.

Результаты. В контрольной группе (я=12) полу
чены нормативные данные основных изучаемых 
ЭМГ показателей — средней длительности и амп
литуды ПДЕ, а также латентностей для коркового, 
сегментарного ВМО и ВЦМП при ТМС. В норме 
не выявлено достоверных внутрииндивидуальных

различий в показателях в зависимости от выбран
ной стороны исследования.

При ТМС у пациентов с ЭД отмечены наруше
ния проведения по кортикоспинальному тракту в 
виде увеличения латентности коркового и сегмен
тарного ВМО более чем на 10%, удлинения ВЦМП 
у всех пациентов более чем на 15%, при сниженной 
амплитуде ПДЕ (рис. 1). Результаты нейрофизио
логического исследования приведены в табл. 1.

В табл. 2 приведены электромиографические 
показатели для т. Ьи1Ьоса\егпо$и$ у пациентов ЭД.

Наиболее значимыми показателями при ЭМГ 
исследовании оказались спонтанная активность 
мышечных волокон и полифазия ПДЕ, свидетель
ствующие о текущем денервационном процессе 
(рис. 2). Так, у пациентов, перенесших оператив
ное вмешательство на тазовых органах (я=24) и 
обследованных через 3—6 мес, наличие денерва- 
ционных изменений можно связать с неполным 
восстановлением иннервации после операции.

У пациентов с хронической тазовой болью в 
сочетании ЭД, не страдающих сахарным диабе
том (я=15), в большинстве случаев (я=12, 80%) 
обнаружены признаки текущего денервационно- 
реиннервационного процесса по невритическо- 
му типу, о чем свидетельствует появление ПДЕ 
увеличенной амплитуды и длительности на фоне 
спонтанной активности (ПФ и ПОВ разной выра
женности). (рис 3). Дополнительное обследование 
показало, что в 40% случаев у пациентов с хрони
ческой тазовой болью полиневритические изме
нения выявляются и в периферических нервах 
нижних конечностей. При этом выраженность 
изменений была существенно меньше при сопо
ставлении с данными, полученными у пациентов с 
ЭД в сочетании с дисметаболической нейропатией 
(пациенты сахарным диабетом, п=9).

Денервационные и реиннервационные ЭМГ изме
нения отмечены у пациентов ЭД в сочетании с хрони
ческими воспалительными заболеваниями нижних 
мочевых путей. Так, у 16 больных в мышцах дна таза 
регистрировалась спонтанная активность, а у 7 име-

Таблица 1. Результаты исследования кортикоспинального тракта для т. ЬиМосаюетовив
~~—^ П ок азател ь  

Группы
Латентность коркового 

ВМО, мс
Латентность сегментарного 

ВМО, мс
ВЦМП,

мс
Асимметрия ВЦМП 

(%)
Здоровые испытуемые 40,8±1,4 22,8+1,2 17,6±1,4 0,52±0,8
Пациенты с ЭД 41,0±1,3 22,8±1,2 21,2±1,6 0,70+0,75

Таблица 2. Результаты ЭМГ т. bulbocavernosus игольчатыми электродами при эректильной 
дисфункции

"  -— — Показатель 
Заболевание "  —-— ______

Средняя длитель
ность ПДЕ, мс

Средняя амплиту
да ПДЕ, мкВ

Полифазия Спонтанная актив
ность (ПФ/ПОВ)

Здоровые испытуемые (и=12) 6,1+1,8 0,75±0,2 до 10% нет
Пациенты с ЭД (я=52) 7,7+1,6 0,75±0,2 15-20% П=4 (1)/(2)
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Рис. 2. Больной Д., 48 лет. Электромиограмма т. bulbospongiosus -  полифазные ПДЕ 13/23 (56,5%)

Рис. 3. Больной Д., 48 лет. Электромиограмма т. ЬиМояро^юзиз -  потенциалы фибрилляции и положительные 
острые волны (ПФ и ПОВ)

лась реиннервационная перестройка ПДЕ, причем 
на фоне отсутствия денервации мышечных волокон. 
Это свидетельствует об умеренных изменениях на 
уровне периферических нервов и мышц (рис. 4).

В комплексной терапии пациентов ЭД при
менялись такие препараты теоктовой (а-липо- 
евой) кислоты, как берлитион, эспа-липон 
по 600 мг/сут. Также назначался нейромидин — 
ингибитор холинэстеразы, препятствует фермен
тному гидролизу ацетилхолина, повышающий 
эффективность нервно-мышечной передачи и про
ведение возбуждения в нервных волокнах. Особо 
следует отметить, что нейромидин усиливает 
действие на гладкие мышцы ацетилхолина и др. 
медиаторов (эпинефрина, серотонина, гистамина,

окситоцина) и устраняет нарушения проведения 
самого разного генеза (из-за нарушений различ
ного генеза: травм, воспаления, действия местных 
анестетиков, антибиотиков, токсинов и др.). Доза 
нейромидина составляла 60 мг/сут. У 27 пациен
тов, помимо лекарственной терапии, проводи
лась экстракорпоральная магнитная стимуляция 
мышц тазового дна.

На фоне комплексной терапии у всех пациентов 
отмечено значительное улучшение эректильной 
функции, выражающееся в увеличение количества 
и продолжительности половых сношений. У паци
ентов, страдающих сахарным диабетом, отмечены 
учащение эпизодов спонтанной эрекции и повы
шение продолжительности полового акта.
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Рис. 4. Больной С., 31 год. Электромиограмма т. bulbospongiosus -  практически отсутствуют полифазные ПДЕ

Заключение. Подводя итог, следует подчер
кнуть необходимость дальнейшего совершенс
твования диагностики ЭД для выбора адекват
ной терапии. Результаты проведенного иссле
дования подчеркивают большую значимость и 
необходимость использования нейрофизиоло
гических методов диагностики в комплексном 
обследовании больных данной категории и в 
понимании нейрогенных и кортикоспинальных 
причин в нарушении эректильной функции. 
Пренебрежение возможными нейрогенными 
причинами расстройств эрекции оставляет за 
скобками понимание их в патогенезе ЭД, что в 
конечном итоге приводит к несвоевременному 
или неадекватному лечению. Проведенное ком
плексное исследование пациентов с ЭД позволя
ет сделать следующие выводы:

1) ЭМГ тазового дна является высокоинформа
тивным методом, рекомендуемым в обследо
вании пациентов ЭД;

2) у пациентов с ЭД в сочетании с хронической 
тазовой болью признаки текущего денер- 
вационно-реиннервационного процесса 
выявляются в 80% случаев. Дополнительное 
исследование периферических нервов у этих 
пациентов выявило начальные признаки 
полиневропатии при тестировании нервов 
конечностей и пудентального нерва в 40% 
наблюдений;

3) у пациентов с ЭД в сочетании с хроническими 
воспалительными заболеваниями нижних 
мочевых путей денервационно-реиннерва- 
ционные изменения обнаруживаются редко 
и, если присутствуют, имеют минимальную

выраженность, что исключает их участие в 
формировании ЭД;

4) выявляемые денервационные изменения 
в мышцах дна таза необходимо учитывать 
в общей оценке состояния пациента, а также 
выборе тактики лечения. При необходимости 
показано дополнительное углубленное 
неврологическое обследование.

Назначение в комплексной терапии препара
тов, улучшающих проводящую функцию пери
ферических нервов, а также внедрение методов 
экстракорпоральной магнитной стимуляции, поз
воляет в значительной степени улучшить резуль
таты лечения ЭД.
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РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ДИУРЕТИКАМ  
КАК ОБЩЕКЛИНИЧЕСКАЯ 
ПРОБЛЕМА

Представлены причины, механизмы развития и подходы к устранению резистентности 
к диуретикам.
Ключевые слова: резистентность к диуретикам, отеки, лечение

Etiology, pathogenesis and treatment strategies in diuretic-resistant oedema are discussed.
Key words: diuretic resistance, edema, treatment

Под резистентностью к диуретикам понимают 
отсутствие или неадекватно малый прирост диуре
за в ответ на применение диуретиков, в том числе 
их комбинаций, в возрастающих дозах. Как пра
вило, резистентность к диуретикам наблюдают 
у заведомо наиболее тяжелых, зачастую — нахо
дящихся в критическом состоянии пациентов, 
например, с выраженным нефротическим синд
ромом или декомпенсированной хронической сер
дечной недостаточностью. У этих пациентов пери
ферические отеки, наряду с выпотом в серозных 
полостях (гидроторакс, гидроперикард, асцит), 
становятся клинически ведущим проявлением 
заболевания.

Вместе с тем принципиально важным с пози
ции своевременной коррекции лечебной тактики 
является распознавание формирующейся резис

тентности к диуретикам, нередко заметной уже на 
амбулаторном этапе у больного, не демонстриру
ющего явных клинических признаков ухудшения 
состояния. Снижение диуреза, на ранних этапах 
незначительное, далеко не всегда бывает замет
ным, если пациент не обучен производить его 
подсчет, правильно соотнося количество приня
той (не только с напитками, но и с некоторыми 
пищевыми продуктами) и выделенной жидкости. 
Наряду с уменьшением количества отделяемой 
мочи необходимо обращать внимание и на необъ
яснимый другими причинами и происходящий в 
течение сравнительно короткого периода прирост 
массы тела. Больной должен регулярно измерять ее, 
ведя соответствующие дневниковые записи.

Появление или нарастание периферических 
отеков в первую очередь отмечают при оценке их
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выраженности в типичном месте — переднемеди
альной поверхности голени. Увеличение задержки 
натрия и осмотически связанной воды рано или 
поздно проявляется одышкой, лимитирующей 
переносимость физических нагрузок.

Понятно, что у пациента, которому был реко
мендован постоянный прием диуретиков, сле
дует уточнить, насколько аккуратно он соблю
дает предписанные назначения. С одной сто
роны, если тиазидные или тиазидоподобные 
диуретики назначают для лечения артериальной 
гипертензии, особенно в составе фиксирован
ных комбинированных лекарственных форм, 
приверженность лечению, как правило, сущест
венно возрастает [17]. С другой стороны, при
верженность лечению тиазидными и петлевыми 
диуретиками, применяемыми для устранения/ 
профилактики нарастания отеков (например, 
большинство больных хронической сердечной 
недостаточностью III функционального класса, 
по существу, нуждаются в пожизненном при
еме мочегонных) зачастую заметно снижена. 
Продемонстрировано [5], что при хронической 
сердечной недостаточности частота соблюде
ния рекомендаций по приему диуретиков кон
кретным пациентом может варьировать от 42 до 
100%, а прием препарата по режиму может осу
ществляться в 13—73% случаев. Приверженность 
лечению диуретиками достоверно выше у лиц, 
имеющих высшее образование, очевидно, их 
чаще удается убедить в необходимости выпол
нения врачебных назначений. Самостоятельное 
варьирование во времени приема препарата при
водит к существенному увеличению частоты 
госпитализаций, обусловленных сердечно-сосу
дистыми осложнениями, в том числе декомпен
сацией хронической сердечной недостаточности. 
Эти данные легко объяснимы — хорошо известно, 
что эффективность фуросемида максимальна, 
если его принимают рано утром, не менее чем 
за 40 мин до завтрака, любая пища обусловли
вает значительное снижение его диуретического 
действия. Прием пищи не оказывает существен
ного влияния на фармакокинетику и эффектив
ность другого представителя класса петлевых 
диуретиков — торасемида. Установлено, что низ
кая приверженность лечению петлевыми диуре
тиками сопряжена с повторными госпитализа
циями и увеличением смертности пациентов, 
страдающих хронической сердечной недоста
точностью [4].

Причины уменьшения приверженности тера
пии диуретиками включают:

• появление или усугубление тенденции к арте
риальной гипотензии, в том числе ортоста
тической, сопровождающиеся соответству
ющими нежелательными явлениями (голо-

вокружение, шаткость походки, склонность к 
падениями), особенно заметными у пожилых;

• боли в мышцах, слабость, связанные с чрез
мерной мочевой экскрецией калия, наблюда
ющейся при приеме тиазидных диуретиков и 
фуросемида в больших дозах;

• развитие подагрического артрита при прово
цируемой тиазидными или петлевыми диуре
тиками гиперурикемии;

• эректильная дисфункция — реальная или 
мнимая (увеличивая почечные потери калия, 
тиазидные и петлевые диуретики могут ухуд
шать эректильную функцию, но тем не менее 
следует иметь в виду, что ее ухудшение, как 
правило, бывает связано с одновременным 
действием более значимых причин, например, 
сахарного диабета типа 2 или курения).

Таким образом, диуретики, позволяя улучшить 
и поддерживать на удовлетворительном уровне 
клинический статус больных, далеко не всегда 
улучшают их качество жизни. От приема диурети
ков пациент может отказаться и в связи с неудоб
ствами, связанными с чрезмерно частыми мочеис
пусканиями. С этой точки зрения торасемид обус
ловливает достоверно меньший, по сравнению с 
фуросемидом, прирост числа микций [15], и всвязи 
с этим этот препарат более удобен для постоян
ного амбулаторного приема. Необходимо подчерк
нуть также, что при длительном амбулаторном 
лечении петлевыми диуретиками необходимо, по 
возможности, отказаться от ранее широко рас
пространенной практики так называемых фуро- 
семидных дней, когда пациент принимал пет
левые диуретики не каждый день, но в заведомо 
большой дозе, обусловливающей резкий прирост 
диуреза и развитие расстройств водно-электро
литного гомеостаза.

Нарастание сывороточного уровня мочевой 
кислоты с развитием суставной подагры — хорошо 
известное нежелательное явление, возникающее 
при применении как тиазидных, так и петлевых 
диуретиков [10]. Формирующаяся при стойкой 
гипеурикемии кристаллизация уратов в просвете 
почечных канальцев приводит к дисфункции не- 
фрона и дальнейшему снижению диуреза, создаю
щему впечатление о резистентности к диуретикам. 
Эпидемиологические исследования [11] показали, 
что прием петлевых диуретиков обусловливает 
возрастание риска рецидивирующего подагричес
кого артрита более чем в 3,5 раза. Возникновение 
гиперурикемии, связанной с приемом петлевых 
диуретиков, обусловлено тем, что эти препараты 
в значительной степени уменьшают почечный 
клиренс мочевой кислоты и ее солей за счет рас
стройства функции соответствующих транспорт
ных систем почечных канальцев [19]. Вместе с тем 
установлено [1], что торасемид в значительно мень-
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шей степени, чем фуросемид и тиазидные диуре
тики, угнетает функцию транспортера МЯР-4, 
локализующегося на эпителиоцитах проксималь
ных канальцев и участвующего в активной экс
креции мочевой кислоты. Таким образом, тора- 
семид в отличие от других петлевых и тиазидных 
диуретиков в меньшей степени угнетает экскре
цию мочевой кислоты и, следовательно, не столь 
существенно способствует нарастанию урикемии. 
Поэтому использование торасемида может поз
волить снизить вероятность уратной обструкции 
почечных канальцев со снижением диуреза, кото
рое может создать ложное впечатление о резистен
тности к диуретикам, и подагрического артрита, 
выраженность болей при котором может стать 
причиной самостоятельного отказа пациента от 
приема этих препаратов с последующим неизбеж
ным нарастанием отечного синдрома.

Атака суставной подагры как следствие назна
чения петлевых диуретиков:

• должна быть немедленно купирована с помо
щью колхицина/глюкокортикостероидов 
(может быть оправданно их внутрисуставное 
введение) — следует помнить о том, что у 
больных с отеками любого происхождения, 
получающих диуретики и имеющих гипер- 
урикемию, заметно выше риск реализации 
почечных нежелательных эффектов нестеро
идных противовоспалительных препаратов, 
в связи с чем их назначение может быть не 
вполне оправданно;

• требует осторожного, с учетом величины ско
рости клубочковой фильтрации, и, возможно, 
под «прикрытием» малых доз колхицина назна
чения аллопуринола (начало — с малых доз);

• необходимо предпринять попытку уменьше
ния дозы диуретиков;

• у пациентов без декомпенсации и явной 
задержки натрия и воды не следует резко огра
ничивать количество потребляемой жидкос
ти, при этом все напитки должны содержать 
минимальное количество натрия).

На амбулаторном этапе резкий прирост диуре
за, особенно за сравнительно короткий временной 
интервал, может создавать значительные неудоб
ства пациентам, которые могут приводить к попыт
кам уменьшения той дозы диуретика, которая дейст
вительно позволяет поддерживать компенсацию 
различных вариантов отечного синдрома. В связи 
с этим в настоящее время остро стоит потребность 
в разработке пролонгированных лекарственных 
форм, при использовании которых высвобожде
ние петлевого диуретика происходит дозированно, 
в связи с чем в течение суток интенсивность экс
креции натрия и клиренса осмотически свобод
ной воды и, соответственно, величина диуреза 
остаются относительно постоянными. Сегодня 
во многих странах доступна пролонгированная

форма торасемида [13], которая обладает отчетли
выми преимуществами при использовании ее для 
лечения амбулаторных больных.

Снижение приверженности лечению диурети
ками — важная, но далеко не единственная причи
на формирования резистентности к ним. Хорошо 
известно, что фуросемид обладает наибольшим 
сродством к молекуле альбумина, представляю
щей собой универсальный транспортер для этого 
лекарственного препарата. Соответственно, в 
условиях гипоальбуминемии, например, у боль
ных циррозом печени и печеночно-клеточной 
недостаточностью, при кахексии различного про
исхождения (в том числе так называемой сердеч
ной, наблюдающейся при тяжелой хронической 
сердечной недостаточности), при нефротическом 
синдроме количество фуросемида, достигающего 
клетки-мишени толстого восходящего сегмента 
петли Генле в единицу времени, заметно умень
шается. Кроме того,, у пациентов с протеинурией, 
особенно достигающей нефротического уровня, 
значительная часть фуросемида экскретируется с 
мочой, оставаясь в связи с альбумином и не ока
зывая заметного действия [2, 20]. Таким образом, 
гипольбуминемия различного происхождения 
может играть значительную роль в формировании 
резистентности к диуретикам. Фармакокинетика 
торасемида, не имеющего столь существенного, 
как фуросемид, сродства к альбумину, практи
чески не нарушается при гипоальбуминемии [7]. 
Продемонстрировано, что у мышей с генетичес
ки детерминированным отсутствием альбумина 
в сыворотке крови почечный клиренс фуросе
мида стремится к нулю, в то время как почеч
ный клиренс торасемида остается сравнительно 
сохранным [12]. Замена фуросемида торасемидом — 
реальный путь к преодолению резистентности к 
диуретикам в ситуации, когда ведущей причи
ной ее развития является снижение концентрации 
альбумина в сыворотке крови.

Гипоальбуминемии как причина резистент
ности к диуретикам:

• требует увеличения их дозы и парентерального 
применения;

• необходима осторожность в связи с риском 
провокации резкого нарастания гиповолемии, 
вплоть до шока (при нефротическом синдроме 
крайне опасен нефротический криз);

• инфузии альбумина зачастую малоэффектив
ны (особенно при «большой» протеинурии), 
предпочтительны бессолевые растворы альбу
мина, далеко не всегда доступные;

• торасемид с точки зрения фармакокинетичес
ких свойств может иметь преимущества перед 
фуросемидом.

Другая реальная причина резистентности к 
диуретикам, приводящая, в частности, к умень
шению диуретического эффекта фуросемида —
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снижение фильтрационной функции почек 
[18]. Значительная часть фуросемида фильтру
ется в первичную мочу, таким образом, дейст
вуя на клетки-мишени с апикального полюса. 
Соответственно, если почечные клубочки заме
щены фиброзной тканью, масса действующих 
нефронов снижена, а скорость клубочковой 
фильтрации уменьшена, диуретическое действие 
фуросемида закономерно снижается. В отличие 
от фуросемида, торасемид действует на эпйте- 
лиоциты толстого (восходящего) сегмента петли 
Генле во многом с базолатерального полюса, что 
и предопределяет заметно меньшее снижение 
его эффективности при хронической болезни 
почек III и последующих стадий. Известно, что 
торасемид сохраняет способность увеличи
вать количество отделяемой мочи и экскрецию 
натрия даже у пациентов, степень ухудшения 
функции почек которых близка или соответст
вует терминальной почечной недостаточности. 
При хронической болезни почек III—V стадий 
(скорость клубочковой фильтрации — от 1,1 до 
63,7 мл/мин) однократный и длительный прием 
торасемида обусловливает значительное увели
чение натрийуреза и диуреза. Диуретические 
и натрийуретические свойства торасемида 
сохранялись и у больных, находящихся на про
граммном гемодиализе с остаточным диуре
зом >300 мл/сут [3]. При скорости клубочко
вой фильтрации, не превышающей 30 мл/мин, 
торасемид вызывает достоверное увеличе
ние натрийуреза (с 154+30 до 232+59 ммоль/сут, 
/КО,01) и экскреции хлорид-иона (с 128±21 до 
233+84 ммоль/сут, /КО,01) [8]. Установлено, что 
фармакокинетические параметры торасемида не 
меняются при 111 (СКФ 30—59 мл/мин) и IV (СКФ 
15-29 мл/мин) стадиях хронической болезни 
почек [9]. Сохранение эффективности торасеми
да при стойком снижении скорости клубочковой 
фильтрации позволяет использовать его у данной 
категории пациентов не только как диуретик, но 
и для контроля свойственных им натрий-объем- 
зависимых механизмов становления артериаль
ной гипертензии, а также для предупреждения 
нежелательного нарастания сывороточного уров
ня калия, возможного, если данные пациенты 
получают также ингибитор АПФ или блокатор 
рецепторов ангиотензина II.

Ухудшение фильтрационной функции почек 
как фактор, предрасполагающий к формированию 
резистентности к диуретикам:

• приводит к постепенному исчезновению 
натрийуретических свойств у тиазидных и 
тиазидоподобных диуретиков, значительно
му уменьшению выраженности их у петлевых 
диуретиков;

• петлевые диуретики следует применять в боль
ших дозах, торасемид превосходит фуросемид

по эффективности — различие между ними 
становится заметнее по мере снижения скоро
сти клубочковой фильтрации.

Понятно, что резистентность к диуретикам 
может быть обусловлена тяжестью иммуновоспа- 
лительного повреждения почечной ткани, мак
симально выраженной при остронефритическом 
синдроме, для которого характерны распростра
ненные отеки и натрий-объемзависимая арте
риальная гипертония [16]. Если формирование 
остронефритического синдрома при хроничес
ком гломерулонефрите отражает его обострение, 
то на преодоление резистентности к диуретикам 
приходится рассчитывать, как правило, толь
ко при применении патогенетической терапии. 
Необходимо иметь также в виду, что одним из 
ведущих механизмов формирования резистент
ности к диуретикам при нефротическом синд
роме является истощение экспрессии в эпите- 
лиоцитах нефрона цГМФ — универсального 
вторичного мессенджера для представителей 
семейства натрийуретических пептидов, приво
дящее к значительному уменьшению или даже 
утрате эффектов этих гормонов [21]. Нарушения 
внутрипочечной гемодинамики, тромбозы на 
микроциркуляторном уровне и в магистральных 
почечных венах также предрасполагают к умень
шению выраженности ответа диуреза и натрий
уреза на петлевые диуретики — именно поэтому 
при различных вариантах отечного синдрома, осо
бенно нефротическом, гепарины, в том числе низ
комолекулярные, нередко оказываются эффектив
ными с точки зрения стимуляции натрийуреза [4]. 
Резистентный к диуретикам асцит характерен для 
карциноматоза брюшины, но еще в большей сте
пени — для тромбоза воротной или печеночных 
(болезнь или синдром Бадда—Киари) вен, выяв
ляемого с помощью ультразвуковой допплерогра
фии и, с большей точностью, при компьютерной 
томографии.

Нарастание отеков, создающее впечатление о 
резистентности к диуретикам, может быть спро
воцировано лекарственными препаратами, часть 
из которых (например, нестероидные противовос
палительные препараты) обладают явным антина- 
трийуретическим действием. Некоторые препара
ты, например, дигидропиридиновые антагонисты 
кальция, не обусловливают дальнейшей задержки 
натрия и воды, но, индуцируя дисбаланс между 
периферическим артериальным и венозным тону
сом, также способствуют визуальному увеличению 
отеков. Отеки лодыжек — одна из самых частых при
чин самостоятельно отмены антагонистов кальция 
пациентами. Тем не менее установлено, что фелоди- 
пин индуцирует отеки лодыжек реже и в меньшей 
степени, чем нифедипин или амлодипин [6].

Резистентность к диуретикам всегда сущест
венно затрудняет лечение и нередко приводит
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к ухудшению прогноза больных. Очевидно, что 
решение этой проблемы требует мультидисцип- 
линарного подхода — только замена диуретика 
и/или увеличение его дозы зачастую оказываются 
малоэффективными. При обследовании подобных 
пациентов необходимо целенаправленно уточнять 
детали анамнеза, в том числе медикаментозного, 
выявляя и по возможности полностью устраняя 
факторы, способствующие их нарастанию.
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ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ. 
ВОЗМОЖНОСТИ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КОРРЕКЦИИ
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Цель. Оптимизация фармакотерапии больных метаболическим синдром (МС) и хрони
ческой болезнью почек (ХБП) на основе оценки нефропротективных свойств антигипер- 
тензивных лекарственных средств (ЛС) различных классов.
Материал и методы. У 81 больного (38 мужчин, 43 женщины) в возрасте от 29 до 79 лет 
(средний возраст -  53,4+11,6 года) с наличием МС (по классификации The International 
Diabetes Federation, 2005), нормальным уровнем креатинина сыворотки крови (0,7-1,4 мг/дл) 
и скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) более 60 мл/мин/1,73 м2 оценивали мар
керы нарушения функции почек -  СКФ по формуле Кокрофта-Голта с приведением на 
стандартную поверхность тела по формуле Дюбуа и микроальбуминурию. Также проводи
лась оценка нефропротективных и кардиогемодинамических свойств антигипертензивных 
препаратов 4 классов: ИАПФ зофеноприла, БРА лозартана, БАБ небиволола и комбини
рованного препарата, состоящего из ИАПФ лизиноприла и тиазидного диуретика гидро- 
хлоротиазида (ГХТЗ).
Результаты. Нарушения функции почек выявлены у 57 (70,4%) больных МС, в частности 
у 19 (23,5%) больных имела место гиперфильтрация (СКФ >110 мл/мин/1,73 м2), 
а у 38 (46,9%) -  гипофильтрация (СКФ <90 мл/мин/1,73 м2). При анализе распределения 
значений СКФ в разных возрастных группах была выявлена прямая взаимосвязь возраста 
пациентов с прогрессированием поражения почек. Плазменная концентрация эндотелина-1 
нарастала по мере увеличения исходного уровня АД. Зофеноприл, лозартан, небиволол 
и лизиноприл + ГХТЗ у больных МС и ХБП I—II ст. способствуют снижению СКФ при 
исходной гиперфильтрации и повышению СКФ при исходной гипофильтрации, а также
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снижению уровня МАУ и уменьшению активности маркера эндотелиальной дисфункции 
эндотелина-1.
Заключение. Нарушения фильтрационной функции почек в виде гипер- и гипофиль
трации выявляются у 2/з больных; для их коррекции могут быть использованы антигипер- 
тензивные препараты.
Ключевые слова: метаболический синдром, хроническая болезнь почек, антигипертен- 
зивные препараты, нефропротекция, скорость клубочковой фильтрации, микроальбуминурия

Aim. Optimization of pharmacotherapy of patients with metabolic syndrome and chronic kidney 
disease according to the nephroprotective properties of antihypertensive drugs.
Methods. 81 patients (38 male, 43 female, age 29-79 years, mean age 53,4± 11,6 years) with 
metabolic syndrome and normal kidney function were included into the study. In all patients 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) according to the Cockroft-Gault formula and mi
croalbuminuria were determined. Antihypertensive and nephroprotective efficacy of zofenopril, 
losartan, nebivolol and fixed combination of lisinopril and hydrochlorothiazide were assessed. 
Results. 57 (70,4%) patients with metabolic syndrome had renal function deterioration: 
19 (23,5%) -  hyperfiltration (eGFR >110 ml/min/1,73 m2), 38 (46,9%) -  hypofiltration 
(eGFR <90 ml/min/1,73 m2). Progression of chronic kidney disease was connected with increa
sing age. Endothelin-1 concentration increased according to blood pressure rise. Zofenopril, 
losartan, nebivolol and fixed combination of lisinopril and hydrochlorothiazide demonstrated an
tihypertensive and nephroprotective effect in methabolic syndrome.
Conclusion. Changes in eGFR can be found up to 2/ 3 patients with metabolic syndrome and can 
be corrected by antihypertensive drugs.
Key words: metabolic syndrome, chronic kidney disease, antihypertensive drugs, nephropro- 
tection, glomerular filtration rate, microalbuminuria

Введение
Проблема метаболического синдрома (МС) 

давно привлекает внимание клиницистов всего 
мира. Еще академик АМН СССР Е.М. Тареев 
в 1948 г., задолго до появления в клинической 
практике понятия «метаболический синдром», 
писал: «Представление о гипертонике особенно 
часто ассоциируется с ожирелым гиперстени
ком с возможным нарушением белкового обмена, 
засорением крови продуктами неполного мета
морфоза — холестерином, мочевой кислотой» [2]. 
За последние годы значительно расширились 
наши представления о многообразии клиничес
ких проявлений МС [6, 7], в частности доказана 
тесная ассоциация МС и хронической болезни 
почек (ХБП) [3, 9, 15], еще более усугубляющая 
негативный прогноз [12, 16].

В настоящее время традиционно сохраняется 
представление о редкости хронических заболе
ваний почек, особенно в сопоставлении с болез
нями сердечно-сосудистой системы. Однако, по 
данным регистра 1ЧНА]ЧЕ8, распространенность 
ХБП продолжает нарастать [11] и в настоящее 
время приобретает характер эпидемии [5, 8]. 
В то же время продолжительное отсутствие выра
женных клинических проявлений, частая неадек
ватная интерпретация данных анализов крови и 
мочи приводит к тому, что хронические нефропа
тии нередко выявляются лишь на этапе стойкого 
ухудшения функции почек, когда возможности 
лечения ограничены методами заместительной

почечной терапии. В связи с этим в 2002 г. Ассоци
ацией нефрологов был принята концепция ХБП, 
включающая любое поражение почек, маркером 
стадийности которого служит скорость клубоч
ковой фильтрации (СКФ) [4]. Оценка уровня СКФ 
с использованием специализированных расчетных 
формул, которые в качестве основной переменной 
используют величину сывороточной концентра
ции креатинина и некоторые антропометрические 
параметры, является простой методикой ранней 
диагностики ХБП, доступной не только нефро
логам в специализированных стационарах, но и 
поликлиническим врачам различных специаль
ностей — терапевтам, кардиологам, эндокриноло
гам и др. [14].

Чрезвычайно актуальным является и вопрос 
оптимизации фармакотерапии у больных с соче
танием МС и ХБП. В силу того, что больные 
МС в связи с частым наличием у них артери
альной гипертонии принимают антигипертензив- 
ные лекарственные средства различных классов, 
важно выбирать те лекарственные средства, кото
рые не только не оказывают негативного влияния 
на функцию почек, но и обладают нефропротек- 
тивными свойствами.

В связи с этим целью нашего исследования 
явилась оптимизация фармакотерапии больных 
метаболическим синдром и хронической болез
нью почек на основе оценки нефропротектив- 
ных свойств антигипертензивных ЛС различных 
классов.
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Материал и методы
В исследование был включен 81 больной (38 муж

чин, 43 женщины) в возрасте от 29 до 79 лет (средний 
возраст -  53,4+11,6 года) с наличием MC (по класси- 
фикацииТЬе International Diabetes Federation, 2005 г.), 
нормальным уровнем креатинина сыворотки 
крови (0,7—1,4 мг/дл) и СКФ >60 мл/мин/1,73 м2. 
Все 5 критериев MC имели 14 (17,3%) больных, 
4 критерия — 27 (33,3%) больных, 3 критерия — 
40 (49,4%) больных. У 21 (25,9%) больного было 
высокое нормальное АД, у 34 (42,0%) больных -  
АГI степени, у 26 (32,1%) больных — АГII степени.

В исследование не включались больные с симп
томатическими формами АГ, острым нарушением 
мозгового кровообращения, инфарктом миокарда, 
нестабильной стенокардией, реваскуляризацией 
миокарда в течение последних 6 мес, с хрони
ческой сердечной недостаточностью II—IV ФК, с 
нарушениями ритма сердца, требующими посто
янной антиаритмической терапии, с тяжелыми 
нарушениями функции печени, почек, с СД типа 2, 
женщины детородного возраста, не использую
щие надежных средств контрацепции (внутрима- 
точная спираль), беременные и кормящие, лица, 
имеющие противопоказания к назначению инги
биторов АПФ (ИАПФ), блокаторов рецепторов к 
ангиотензину II (БРА), БАБ.

Регулярную антигипертензивную терапию 
получали 72 (88,9%) больных, из них 44 (54,3%) — 
ИАПФ, 15(18,5%)-БРА, 50(61,7%)-БАБ, 20(24,7%)- 
антагонисты кальциевых каналов, 34 (41,9%) — 
диуретики и 2 (2,5%) — препараты центрально
го действия (моксонидин). Гиполипидемическую 
терапию на момент начала исследования получал 
21 (26,9%) больной, из них 19 (23,5%) — статины 
и 2 (2,5%) -  фибраты.

Все пациенты подписывали добровольное 
информированное согласие на участие в иссле
довании. Протокол исследования был одобрен 
Межвузовским комитетом по этике при Ассоциа
ции медицинских и фармацевтических вузов.

Основные клинические и лабораторные харак
теристики больных представлены в табл. 1.

Всем больным перед включением в исследова
ние отменяли предшествующую терапию и после 
проведения «отмывочного» периода в 7—10 дней 
больных произвольным образом распределяли в 
одну из 4 групп: больные 1-й группы (и=21) получа
ли ИАПФ зофеноприл («Зокардис», Berlin-Chemie 
Ag/Menarini Group, Германия); 2-й группы (п=20) — 
БРА лозартан («Презартан», Ipca Laboratories 
Limited, Индия); 3-й группы («=22) -  БАБ небиво- 
лол («Небилет», Berlin-Chemie Ag/Menarini Group, 
Германия); 4-й группы («=18) — комбинирован
ный препарат, состоящий из ИАПФ лизиноприла 
и тиазидоподобного диуретика гидрохлоротиази- 
да (ГХТ) («Лизоретик», Ipca Laboratories Limited, 
Индия).

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 
больных метаболическим синдромом

Показатель Результат
Пол, абс. (%) муж/жен 38 (46,9)/ 

43(53,1)
Возраст, годы (М±т) 53,4+11,6
Критерии МС, абс. (%)

5 критериев: 14 (17,3)
4 критерия: 26 (32,0)
3 критерия: 41 (50,7)

Высокое нормальное АД, абс. (%) 
АГ, абс. (%):

21 (25,9)

I степени 34 (42,0)
II степени 26 (32,1)

Индекс массы тела (ИМТ), 
кг/м2 (М±т) 33,5+5,5

Курение, абс. (%) 29 (37,2)
Дислипидемия, абс. (%)

2а тип 22 (27,2)
26 тип 44 (54,3)
4 тип 4 (4,9)

Креатинин, мг/дл (М+т) 1,0+0,2
Средняя СКФ, мл/мин 1,73 м2 (М±т) 91,8+25,9
Нормофильтрация
(СКФ=90-110 мл/мин/1,73 м2), абс. (%) 24 (29,6)
Гиперфильтрация
(СКФ >110 мл/мин/1,73 м2), абс. (%) 19(23,5)
Гипофильтрация
(СКФ <90 мл/мин/1,73 м2), абс. (%) 38 (46,9)
Общий сердечно-сосудистый риск, абс. (%)

В Ы С О К И Й 22 (27,2)
очень высокий 59 (72,8)

Группы были сравнимо одинаковы по основ
ным клинико-демографическим показателям.

Начальные дозы препаратов составляли 
15—30 мг в сут для зофеноприла, 25 мг в сут 
для лозартана, 2,5 мг в сут для небиволола; 10 мг 
лизиноприла + 12,5 мг ГХТ для лизоретика. 
В течение 1-го месяца лечения при недостиже
нии целевых значений АД (<130/80 мм рт. ст.) 
проводилась титрация доз до терапевтически 
эффективных: 60, 100, 7,5 и 20+12,5 мг в сут соот
ветственно. Средние суточные дозы препаратов 
составили 31,4+16,2 мг зофеноприла, 45,7+13,1 мг 
лозартана, 5,2+2,0 мг небиволола и 19,3+2,6 мг 
лизиноприла + 12,5мг ГХТ. Терапию сопутству
ющих заболеваний все пациенты продолжали в 
прежнем объеме.

Длительность наблюдения составила 12 нед.
Программа клинического наблюдения включала 

анализ жалоб, сбор анамнеза, физикальный осмотр, 
оценку качества жизни с помощью стандартизиро
ванной анкеты «Качество жизни у больных гипер
тонической болезнью», адаптированной с GQI (The 
Goeteborg quality of life Instrument), и по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) «Термометр здоровья».
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Антигипертензивную эффективность оцени
вали по результатам офисных измерений АД и 
суточного мониторирования АД (СМАД) с помо
щью неинвазивного регистратора BR-102 (Schiller, 
Швейцария) в течение 24 ч. Также всем больным 
проводили регистрацию электрокардиограммы в 
12 стандартных отведениях и эхокардиографичес
кое исследование (ЭхоКГ) с оценкой состояния 
систолической и диастолической функций и рас
четом индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ).

Лабораторные исследования включали опреде
ление общего холестерина (ХС), ТГ, ХС-ЛПВП, ХС 
липопротеидов низкой и очень низкой плотности, 
креатинина сыворотки крови, гликемии нато
щак и пероральный тест толерантности к глюко
зе. Уровень активности эндотелина-1 определяли 
методом иммуноферментного анализа на диаг
ностическом наборе Endothelin (1-21), Biomedica 
Gruppe.

В качестве маркеров нарушения функ
ции почек оценивали СКФ и МАУ. Для расче
та СКФ использовали формулу Кокрофта- 
Голта с приведением на стандартную поверх
ность тела по формуле Дюбуа (рекомендации 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, 2002). 
СКФ >110 мл/мин/1,73 м2 расценивалась как 
гиперфильтрация; от 90 до НО мл/мин/1,73 м2 — 
нормофильтрация; <90 мл/мин/1,73 м2 — гипо
фильтрация [K/DOQI, 2002]. МАУ определяли 
методом иммунотурбидиметрии в разовой утрен
ней порции мочи.

На всех визитах проводили оценку перено
симости терапии и регистрировали побочные 
эффекты.

Результаты исследований были обработаны с 
помощью пакета программ «SPSS 11.5 for Windows». 
Данные представлены в виде средней (М), стан
дартной ошибки средней в 95% доверительном 
интервале (о), а также в виде медианы (Me) и

диапазона верхнего и нижнего квартиля с учетом 
непараметрического характера распределения. 
Достоверными считались различия прид<0,05.

Результаты и обсуждение

Состояние функции почек, показатели 
кардиогемодинамики и уровень эндотелина-1 
у больных метаболическим синдромом

Нарушения функции почек выявлены у 57 (70,4%) 
больных МС, в частности у 19 (23,5%) больных имела 
место гиперфильтрация (СКФ >110 мл/мин/1,73 м2), 
а у 38 (46,9%) — гипофильтрация (СКФ <90 мл/ 
мин/1,73 м2). При анализе распределения значений 
СКФ в разных возрастных группах была выявлена 
прямая взаимосвязь возраста пациентов с прогрес
сированием поражения почек. Так, в группе пациен
тов старше 60 лет количество пациентов с гипофиль
трацией составило 92,4%, в то время как в группе 
пациентов моложе 60 лет преобладали пациенты с 
нормо- и гиперфильтрацией — 41,8 и 32,7% соответс
твенно (табл. 2).

Учитывая тот факт, что в настоящее время 
доказано негативное влияние на прогноз МАУ 
<30 мг/дл [10, 13], мы оценивали у обследованных 
больных любое количество альбумина в моче. 
Уровень МАУ у обследованных больных >30 мг/дл, 
что согласно современным рекомендациям счи
тается диагностически значимым, был выявлен у 
12,3% больных. Средние значения МАУ у больных 
МС составили 8,0 (4,8; 11,9).

Сопоставление характера нарушений СКФ и 
уровня МАУ показало нарастание последней по 
мере ухудшение функции почек, т.е. от стадии 
гиперфильтрации (6,8 (3,6; 12,0)) к стадии гипо
фильтрации (8,8 (4,9; 12,5)), однако не достигшее 
статистической значимости.

Уровень эндотелина-1 (п=42) составил 0,3 (0,2; 0,9) 
фмоль/л (нормальные значения эндотелина-1 — 
<0,26 фмоль/л) и нарастал по мере увеличения

Таблица 2. Функциональное состояние почек у больных метаболическим синдромом
Параметры Результаты

в целом по группе 
(и=81)

моложе 60 лет 
(и=55)

старше 60 лет 
(я=26)

СКФ, мл/мин/1,73 м2 (М ±а) 91,8±25,9 101,2±24,7 72,0+14,8
Количество больных с: нормофильтрацией, абс. (%) 
гиперфильтрацией, абс. (%) 
гипофильтрацией, абс. (%)

24 (29,6) 
19(23,5) 
38 (46,9)

23(41,8) 
18(32,7) 
14 (25,5)

1 (3,8)
1 (3,8) 

24 (92,4)
МАУ, мг/дл (Ме (25, 75 процентиль)) 8,0 (4,8; 11,9) 6,9 (3,7; 10,2) 9,2 (4,6; 16,0)
Количество больных с: 
МАУ >30мг/дл, абс. (%) 
МАУ <30 мг/дл, абс. (%)

10(12,3) 
71 (87,7)

5 (10,0) 
50 (90,9)

5(19,2) 
21 (80,8)

Количество больных с ХБП:
1 ст., абс. (%)
2 ст., абс. (%)

19(23,5) 
38 (46,9)

18 (32,7) 
14 (25,5)

1 (3,8) 
24 (92,4)
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исходного уровня АД: у больных с высоким нор
мальным АД эндотелин-1 былО, 2(0,1; 1,2)фмоль/л, 
с АГ I ст. — 0,3 (0,2; 0,7) фмоль/л, с АГП ст. — 
0,5 (0,2; 1,0) фмоль/л. У больных с гипер- и гипо
фильтрацией этот показатель достоверно не раз
личался -  0,4 (0,2; 0,9) и 0,5 (0,4; 0,9) фмоль/л 
соответственно.

Нарушения углеводного обмена имели место у 
48,8% больных, из них у 6 (7,4%) отмечалась гипер
гликемия натощак, у 26 (32,1%) — нарушение толе
рантности к глюкозе, у 7 (8,7%) — гипергликемия 
натощак сочеталась с нарушением толерантности 
к глюкозе. Нарушения липидного обмена выявле
ны у 86,5% больных МС, в частности дислипиде- 
мия типа 2а у 22 (27,2%), типа 26 у 44 (54,3%), типа 4 
у 4 (4,9%) больных.

По данным СМАД среднесуточное САД состави
ло 134,5+13,8 мм рт. ст., ДАД — 83,4+9,0 мм рт. ст., 
среднесуточная ЧСС — 74,6±9,4 уд. в мин. У боль
шинства пациентов индекс времени гипертони
ческой нагрузки превышал нормальные пока
затели во всех временных промежутках, также 
отмечалось увеличение средней скорости утрен
него подъема АД до 17,6 мм рт. ст./ч для САД и до 
15,7 мм рт. ст./ч для ДАД (в норме <10 мм рт. ст./ч). 
Нарушения суточного профиля АД были выяв
лены у 60,5% больных: в виде повышения АД 
в ночные часы (night-peaker) у 15 (18,5%) боль
ных, в виде недостаточного ночного снижения АД 
(non-dipper) — у 31 (38,3%), избыточного снижения 
АД в ночные часы (over-dipper) — у 3 (3,7%).

По данным ЭХО-КГ показатели систолической 
функции миокарда ЛЖ, в частности фракции 
выброса, были в пределах нормальных значений 
у всех больных. Признаки гипертрофии миокарда 
ЛЖ (ИММЛЖ >125 г/м2 у мужчин и >110 г/м2 у жен
щин) были у 24 (30,6%) больных, диастолическая 
дисфункция миокарда ЛЖ (отношение Е/А<1) -  
у 37 (46,8%) больных, при этом показатель Е/А в 
среднем составил 0,9+0,2.

Анализ показателей качества жизни больных по 
опроснику «Качество жизни у больных гипер
тонической болезнью» и ВАШ «Термометр здо
ровья» показал, что суммарный балл соста
вил 30,6+8,1, оценка общего самочувствия — 
67,0+15,9 мм и оценка самочувствия, связанного с 
наличием АГ, — 67,4+17,3 мм. Преобладали жалобы 
на повышенную утомляемость — 75 (92,6%) боль
ных, дневную сонливость — 75 (92,6%) больных и 
головную боль — 73 (90,1%) больных.

Корреляционный анализ выявил прямую связь 
количества критериев МС и уровня креатини
на сыворотки крови (/-=0,210; //=0,010); СКФ и 
И МТ (/-=0,401; //=0,0001), окружностью талии (ОТ) 
(г—0,364; //=0,001); обратную связь — между СКФ и 
возрастом больных (/-=-0,733; //=0,0001), длитель
ностью АГ (/-=-0,485; //=0,0001). Кроме того, при 
проведении многофакторного линейного регрес-

сионного анализа было показано, что независимо 
от возраста больных наличие основного критерия 
МС, а именно увеличения ОТ, сочеталось с пора
жением почек.

Таким образом, проведенные клинико-ин
струментальные и лабораторные исследования 
показали, что у больных МС с нормальным уров
нем креатинина сыворотки крови в 2/з случаев 
имеет место нарушение фильтрационной функ
ции почек в виде гипер- или гипофильтрации 
(22,2 и 48,2% соответственно), причем гипер
фильтрация предшествует развитию МАУ, что 
согласуется с данными других исследователей 
[3, 9, 15]. Значимых различий по гемодинамичес
ким, морфофункциональным и лабораторным 
показателям между группами больных МС с нор
мальной функцией почек и наличием ХБП 1 или 
II стадии выявлено не было. В то же время тот 
факт, что у большинства больных МС с нормаль
ным уровнем креатинина имеют место начальные 
нарушения функции почек, при выборе ЛС тре
бует учитывать их возможное влияние на состо
яние почек.

Влияние антигипертензивных препаратов 
на маркеры поражения почек и уровень 
эндотелина-1 у больных метаболическим 
синдромом и хронической болезнью 
почек 1-И ст.

В результате терапии зофеноприлом, лозарта- 
ном, небивололом и лизиноприлом+ГХТ в целом 
по группам отмечены статистически не значимые 
колебания уровня СКФ, однако индивидуальный 
анализ у больных с различной степенью ХБП 
показал, что при наличии исходной гиперфиль
трации во всех группах отмечено снижение СКФ, 
а при наличии гипофильтрации — достоверное 
увеличение СКФ при приеме зофеноприла, неби- 
волола и лизиноприла+ГХТ (табл. 3).

Отмечено снижение средних значений МАУ, 
достигающее статистической значимости в груп
пе больных, принимавших лизиноприл+ГХТ. 
Преимущество водорастворимого ИАПФ лизи- 
ноприла перед жирорастворимыми ИАПФ и БАБ 
небивололом по выраженности влияния на МАУ и 
по скорости наступления эффекта было доказано 
также другими исследователями [1].

Динамику уровня эндотелина-1 оценивали у 
пациентов, принимающих зофеноприл или неби- 
волол (я=42): уровень эндотелина-1 снизился с 0,3 
(0,2; 0,9) до 0,2 (0,1; 0,5) фмоль/л в группе зофе
ноприла (//=0,142) и с 0,4 (0,2; 0,9) до 0,2 (0,1; 1,4) 
фмоль/л в группе небиволола (//=0,008).

В целом антигипертензивная терапия оказы
вает благоприятное влияние на функциональ
ное состояние почек, выраженность которого 
больше у больных с исходно более высоким АД 
(табл. 4).
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Таблица 3. Влияние антигипертензивных лекарственных средств на скорость клубочковой фильтра
ции у больных метаболическим синдромом с разной стадией нарушения функции почек

Препараты Величина СКФ, мл/мин/1,73 м2
ХБП I ст. (гиперфильтрация) ХБП II ст. (гипофильтрация)

до лечения 12 нед до лечения 12 нед
Зофеноприл (я=21) 122,3±6,7 114,4±7,5 73,7±9,3 76,9±12,7
Д% -6,5 4,2

Р 0,04 0,01
Лозартан (я=20) 121,3±1,0 118,0±5,5 72,6±12,6 68,4±13,2
Д% -2,7 -5,7
Р 0,66 0,05
Небиволол(я=22) 127,5±26,4 115,5±13,8 65,1+5,9 82,4±11,9
Д% -9,8 21,1

Р 0,05 0,03
Лизиноприл + ГХТ (я=18) 144,0±15,9 125,3±14,7 69,3±11,4 78,5±22,9
Д% -13,0 11,8
Р 0,02 0,02

Таблица 4. Влияние антигипертензивной терапии на показатели функции почек у больных мета
болическим синдромом и ХБП 1-П ст. в зависимости от исходного уровня АД

Показатели Уровень АД

Высокое норм. АД 
(и=21)

АГI степени 
(я=34)

АГ II степени 
(и=26)

до
лечения

после лече
ния

до лечения после лече
ния

до лечения после лече
ния

СКФ, ср. знач., м л /м ин / 1,73 м2 91,2±24,5 92,3±27,0 90,4±22,5 91,6±20,1 95,6±31,1 99,4±25,3
Р 0,90 0,39 0,38
Гиперфильтрация (п=5) 

124,7+18,8 122,3±8,5
(п=8) 

122,7±16,2 119,4+11,6
(п=6)

138,9±30,9 120,5±24,0
Р 0,47 0,50 0,08
Гипофильтрация (я=10)

69,2±9,2 72,6±23,4
(и=18) 

74,2±11,1 77,7±11,2
(и=10)

69,3±10,1 79,1±12,4
Р 0,86 0,11 0,11
МАУ ср. знач., мг/дл 7,8

(4,8; 13,4)
5,3

(3,4; 12,9)
8,4

(4,4;10,6)
3,5

(3,5; 6,4)
7,0

(3,7;10,2)
4,1

(2,4; 8,5)
Р 0,53 0,01 0,15
МАУ >30 мг/дл 29,5

(29,5; 41,1)
3,5

(1,5; 4,3)
66,5

(66,5; 96,9)
5,5

(5,5; 8,4)
Р 0,21 0,11
МАУ <30 мг/дл 7,2

(4,8; 12,6)
5,1

(3,4; 9,8)
6,9

(4,3; 9,8)
3,5

(3,5; 6,4)
6,2

(3,7; 9,2)
4,1

(2,5; 8,0)
Р 0,60 0,04 0,25
Эндотелин-1, фмоль/л 0,2

(0,1; 1,2)
0,1

(0,1; 0,2)
0,3

(0,2; 0,7)
0,2

(0,1; 0,5)
0,5

(0,2; 1,0)
0,2

(0,2; 0,9)
Р 0,32 0,50 0,12
САД, мм рт. ст. 123,5+5,2 120,8+4,1 135,9±9,8 123,2±7,5 155,8±7,2 130,0±6,9
Р 0,04 0,01 0,01
ДАД, мм рт. ст. 81,5±3,7 80,0±3,2 83,8±8,6 81,1+5,3 94,7±8,8 81,8±4,8
Р 0,08 0,04 0,01
ЧСС, уд. в мин 75,6±10,7 74,4±8,9 73,9+8,7 74,7+7,6 75,1±10,0 71,5±9,0
Р 0,31 0,55 0,07
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Зофеноприл, 0 нед 
12 нед

Лозартан, 0 нед 

12 нед

Небиволол,0 нед 
12 нед

Лизиноприл+ГХТ, 0 нед 

12 нед

0% 20% 40% 60% 80% 100%

|  dipper □  non-dipper □  night-peaker Щ  over-dipper

Рис. 1. Влияние антигипертензивных лекарственных средств на суточный профиль артериального давления у 
больных метаболическим синдромом

Влияние антигипертензивных препаратов 
на кардиогемодинамику, углеводный 
и липидный обмены и качество жизни 
больных метаболическим синдромом 
и хронической болезнью почек

По данным офисного измерения целе
вые значения АД (ниже 130/80 мм рт. ст.) были 
достигнуты у 15 (71,4%) больных в группе зофе- 
ноприла, у 14 (70,0%) — в группе лозартана, 
у 16 (72,7%) — в группе небиволола и 14 (77,8%) 
в группе лизиноприла+ГХТ.

По результатам СМАД на фоне терапии зофе- 
ноприлом отмечено снижение среднесуточных 
значений САД с 132,0+13,3 до 125,6± 12,3 мм рт. ст. 
(/»=0,002) и ДАД с 81,0±7,5 до 79,0±4,9 мм рт. ст. 
(/>=0,007); на фоне терапии лозартаном — САД 
с 134,9± 14,0 до 126,4+8,1 мм рт. ст. (/7=0,001) и 
ДАД с 83,9+7,5 до 79,3±6,9 мм рт. ст. (/7=0,012); на 
фоне терапии небивололом — САД с 136,2± 13,9 до 
130,9+13,3 мм рт. ст. (/7=0,006) и ДАД с 85,9±10,8 
до 80,9+7,9 мм рт. ст. (/7=0,006); на фоне терапии 
комбинированным препаратом — САД с 140,5+15,0 
до 120,3+14,3 мм рт. ст. (/»=0,002) и ДАД с 85,5±8,5 
до 74,7±8,6 мм рт. ст. (/7=0,002). Достоверное сни
жение среднесуточных значений ЧСС отмечено 
в группе пациентов, принимавших небиволол — 
с 77,1±9,4 до 71,3+8,3 уд./мин (/>=0,002). Также по 
данным СМАД все препараты приводили к улуч
шению суточного профиля АД (рис. 1).

В целом у больных, достигших целевого уровня 
АД, было более выражено влияние антигипертен- 
зивной терапии на маркеры функции почек неза
висимо от препарата. Индивидуальный анализ 
показал, что наибольшая коррекция СКФ была 
в группе небиволола. У больных, не достигших 
целевых значений АД, небиволол также улучшал 
показатели СКФ и эндотелин-1.

По данным ЭХО-КГ во всех группах отме
чено уменьшение выраженности диастолической 
дисфункции ЛЖ — увеличение Е/А с 0,9+0,2 до 
1,1 ±0,3 в группе зофеноприла (/»=0,025), с 0,8±0,2 
до 0,9+0,3 в группе лозартана (/7=0,050), с 1,1 +0,2 
до 1,2+0,3 в группе небиволола (/»=0,075), с 0,9±0,2 
до 1,0+0,3 в группе комбинированного препарата 
(/»=0,055).

Из лабораторных показателей следует отме
тить снижение уровня глюкозы сыворотки крови 
в условиях глюкозотолерантного теста через 2 ч 
после приема 75 г глюкозы на фоне терапии неби
вололом (с 7,1 (5,2; 8,7) до 5,6 (4,9; 6,4) ммоль/л, 
/7=0,005). Достоверное снижение уровня глюко
зы плазмы крови натощак (с 5,3 (4,8; 5,8) до 5,0 
(4,6; 5,7) ммоль/л, /7=0,064) отмечено на фоне тера
пии зофеноприлом. Другой значимой динамики 
лабораторных показателей не было.

Кардиогемодинамические и нефропротектив- 
ные эффекты антигипертензивных ЛС сочетались 
с достоверным сравнимо одинаковым улучше
нием показателей, отражающих качество жизни 
больных (табл. 5).

Переносимость терапии была хорошей, случаев 
нежелательных лекарственных реакций не было. 
Все включенные пациенты завершили исследова
ние в соответствии с протоколом.

Таким образом, нарушения фильтрационной 
функции почек в виде гипер- и гипофильтрации 
выявлены у 2/з больных с различными проявле
ниями МС, при этом диагностический уровень 
МАУ (>30 мг/дл) был выявлен только у 12,3% 
больных. Повышение маркера эндотелиальной 
дисфункции эндотелина-1 имело место у 47,6% 
обследованных больных. Степень нарушения 
СКФ прогрессирует по мере увеличения выра
женности компонентов МС.
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Таблица 5. Динамика показателей качества жизни у больных МС на фоне терапии
Показатель Зофенопил

(и-21)
Лозартан

(и=20)
Небиволол

(и=22)
Лизиноприл + ГХТ 

(и=18)
0 нед 12 нед 0 нед 12 нед 0 нед 12 нед 0 нед 12 нед

Суммарный балл 
по опроснику 30,2±6,8 24,9±7,9 30,3±10,8 28,1±10,2 29,5±7,7 27,3±7,3 33,0±6,4 28,5±4,9

р 0,01 0,04 0,02 0,01
Общее самочувствие 
(ВАШ), мм 69,1±17,0 74,8±16,4 69,5±16,2 75,3±14,1 64,6±16,4 74,8±12,4 64,3±13,5 71, 7±12,5

Р 0,09 0,08 0,04 0, 10
Самочувствие в связи 
с АГ (ВАШ), мм 76,7±14,2 78,3±14,4 71,6±17,7 78,1±15,5 60,9±15,9 70,7±18,5 58,7±15,9 68,7±14,1

Р 0,27 0,12 0,04 0,04 ■

ИАГТФ зофеноприл, БРА лозартан, БАБ неби- 
волол и комбинированный препарат, содержа
щий ИАПФ лизиноприл 4- ГХТ, у больных МС 
и ХБП I—II ст., помимо выраженного антигипер- 
тензивного и кардипротективного действия, спо
собствуют снижению СКФ при исходной гипер
фильтрации и повышению СКФ при исходной 
гипофильтрации, а также снижению уровня МАУ 
и уменьшению активности маркера эндотелиальной 
дисфункции эндотелина-1. Наиболее выраженным 
корригирующим влиянием на СКФ обладает высо
коселективный p-адреноблокатор с дополнитель
ными вазодилатирующими свойствами небиволол 
в средней суточной дозе 5,17±1,98 мг.
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РОЛЬ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА 
И МИКРООРГАНИЗМОВ БИОТОПОВ 
СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК 
УРОГЕНИТАЛЬНОГО ТРАКТА 
ЖЕНЩИН В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ХЛАМИДИЙНОЙ ИНФЕКЦИИ

Цель. Установление роли Toll-like рецепторов (TLR) и микроорганизмов биотопов уроге
нитального тракта в патогенезе урогенитального хламидиоза.
Материал и методы. Проведено клинико-лабораторное обследование 41 пациентки с ост
рой урогенитальной хламидийной инфекцией; 29 пациенток с хронической урогениталь
ной хламидийной инфекцией; 30 пациенток, у которых ранее был диагностирован уроге
нитальный хламидиоз; 32 клинически здоровых женщин-доноров, составивших группу 
сравнения.
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Результаты. Установлено повышение экспрессии генов TLR-2 и TLR-4 в цервикальном канале 
и в уретре, зависящее как от хламидий, так и от ассоциатов (возбудителей инфекций, передава
емых половым путем, и условно-патогенных микроорганизмов) и коррелирующее с тяжестью 
клинических проявлений. При остром урогенитальном хламидиозе установлено более выра
женное нарастание экспрессии TLR-2 и TLR-4 в цервикальном канале и уретре. При хроничес
ком или асимптомном течении урогенитального хламидиоза экспрессия генов TLR-2 и TLR-4 
находится на уровне, существенно меньшем по сравнению с нижней границей нормы. 
Заключение. Уровни экспрессии TLR-2 и TLR-4 могут служить критериями оценки выра
женности хламидийной инфекции и наличия воспалительного процесса у больных. Низ
кие уровни TLR-2 и TLR-4 могут указывать на возможность начала хронизации инфекци
онного процесса.
Ключевые слова: урогенитальный хламидиоз, Toll-like рецепторы, инфекции, передаваемые 
половым путем, условно-патогенные микроорганизмы

Aim. Study of Toll-like receptors (TLR) role and microorganisms of bioptopes of genitourinary 
tract in pathogenesis of genitourinary chlamydiasis.
Methods. 41 female patients with acute genitourinary chlamydiasis; 29 -  with chronic genito
urinary chlamydiasis; 30 with genitourinary chlamydiasis in ananamnesis were included into 
the study; 32 healthy women served as controls. Beyond standard clinical and laboratory investi
gation, expression of TLR in genitourinary mucous membrane was studied.
Results. Elevation of expression of TLR-2 and TLR-4 genes in cervical canal and urethra, 
associated with both Chlamydia and other microorganisms (exciters of sexually transmitted 
infections and opportunistic), correlating with clinical severity, was detected in acute genitourinary 
chlamydiasis. In chronic and/or asymptomatic genitourinary chlamydiasis TLR-2 and TLR-4 
genes expression was lower, than in normal conditions.
Conclusion. TLR-2 and TLR-4 genes expression can be considered as stratification criteria for 
determination of severity of inflammatory process in genitourinary tract, induced by Chlamydia. 
Low levels of TLR-2 and TLR-4 expression can indicate the start of chronic phase of Chlamydia 
infection.
Key words; genitourinary chlamydiasis, Toll-like receptors, sexually transmitted infections, 
opportunistic microorganisms

Введение
Урогенитальный хламидиоз (УГХ) занимает 

ведущее место в структуре инфекций, передавае
мых половым путем (ИППП). Chlamydia trachomatis— 
возбудители хламидиоза — являются облигатными 
внутриклеточными паразитами; на фоне расту
щей урбанизации, ухудшения социально-демо
графической и экологической ситуации инфици
рование ими приводит к формированию различ
ных осложнений и неблагоприятному влиянию на 
репродуктивную функцию населения. У 70—80% 
инфицированных женщин и у более 50% инфи
цированных мужчин клинические проявления 
отсутствуют. По клинической картине выделяют 
2 формы хламидиоза; свежую (острую, подострую, 
латентную) и хроническую (в фазе обострения и 
вне обострения). Предложено и более коррект
ное определение хронического УГХ — «длительно 
протекающая хламидийная инфекция». В пато
генезе УГХ важная роль отводится непосред
ственному токсическому воздействию возбудите
ля на инфицированные эпителиальные клетки, 
повреждению окружающих тканей ферментами и 
продуктами аутолиза из них, деформации пора-

женных органов с образованием осумкованных 
очагов, содержащих различные микроорганизмы 
[5]. Часто хламидийная инфекция сочетается с 
различными микробными ассоциациями, в том 
числе возбудителями ИППП [4]. Ключевым зве
ном в распознавании макроорганизмом патогенов 
являются образраспознающие рецепторы врож
денной иммунной системы — Toll-like рецепторы 
(TLR), составляющие основу мембранных комп
лексов и экспрессирующиеся на всех клеточных 
элементах, участвующие в формировании резис
тентности (включая колонизационную резистент
ность слизистых). После взаимодействия патоге
нов с мембранными TLR формируется типичная 
воспалительная реакция, определяющая блоки
рование жизнедеятельности, дезинтеграцию и 
удаление инфекционного агента [7].

Целью настоящего исследования являлось уста
новление роли TLR и микроорганизмов биотопов 
урогенитального тракта (УГТ) в патогенезе УГХ.

Материал и методы
Клинико-анамнестическое и лабораторное 

обследования 228 больных УГХ [1, 2] позволили
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отобрать 100 пациенток и 32 клинически здоро
вых женщин, которые были разбиты на 4 груп
пы [3, 5]. 1-ю группу составила 41 пациентка. 
Положительные результаты прямой иммунофлуо
ресценция (ПИФ), полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и культурального посева подтверждали 
наличие СИ. trachomatis в УГТ. В сыворотке крови 
данных больных определялись антитела (АТ) 
иммуноглобулина (lg)- IgG-Ат в титре 1:50—100. 
Повторный лабораторный анализ на наличие 
антител (через 2—3 нед) показал появление IgA-Ат 
(в титре 1:50 и выше), что свидетельствовало о 
первичном инфицировании больных и острой 
стадии инфекционного заболевания. Пациентки 
отрицали наличие ранее перенесенного хла- 
мидиоза. 2-ю группу составляли 29 пациенток. 
В сыворотке крови определялись стойкие титры 
IgA-Ат (1:100-1:200) и IgG-Ат (1:100-1:200), кон
центрация которых не изменялась на протяже
нии длительного периода. Длительность заболе
вания составляла от 3 до 5 лет. Положительные 
результаты ПИФ, культурального посева и ПЦР 
свидетельствовали о лабораторно подтверж
денном рецидиве УГХ. Схожесть клинических 
проявлений и наличие 2 эпизодов обострения 
заболевания в течение предшествующих 12 меся
цев свидетельствовали о хроническом течении 
хламидийной инфекции. Рецидивы отмечались 
с частотой 1 раз в полгода. Все больные неод
нократно получали антибактериальную терапию, 
однако не наблюдалось стойкого клинического и 
бактериологического положительного эффекта. 
В 3-ю группу (группа сравнения) вошли 30 пациен
ток, в анамнезе которых ранее диагностировался 
УГХ. Отсутствие IgA-Ат и низкие, не меняющи
еся во времени титры IgG-Ат (1:50) свидетель
ствовали о давно перенесенной хламидийной 
инфекции. Об этом свидетельствовали и IgG-Ат 
в титрах 1:100-200, уровни которых снижались 
в течение 12 мес. Маркеры хламидий в УГТ не 
выявлялись ни одним из использованных мето
дов диагностики в течение 12 месяцев. В 4-ю 
группу (контрольная, группа сравнения) вклю
чили 32 клинически здоровых женщин. Клинико
лабораторное обследование подтвердило 
отсутствие признаков хламидийной инфекций 
и ИППП, а также наличия гинекологической 
патологии. Возраст всех обследованных пациен
ток варьировал от 20 до 39 лет (средний возраст — 
28,1 ±5,6 года). По возрасту, общему сомати
ческому статусу, репродуктивному состоянию, 
выраженности клинических проявлений, соци
альному положению и уровню образования 
пациентки всех групп были сопоставимы. При 
rs >0,7 корреляционную связь считали сильной 
(0,001</><0,01); при 0,5</s<0,7 связь являлась сред
ней (0,01</><0,05); при ^<0,5 связь считали слабой 
(/>>0,05); если г=  0, линейная связь отсутствует.

Результаты и обсуждение
Обнаружено одновременное поражение хла

мидийной инвазией цервикального канала (Цк) 
и уретры (Ур) у 68 человек из общего числа 
обследованных 1-й и 2-й групп и у 2 человек — 
отдельное поражение Ур и Цк. В 1-й группе 
при оценке содержания лейкоцитов (индика
тор воспаления) в Цк (42,8±6,2), Ур (32,4±4,6) и 
влагалище (Вл, 18,2±2,1) женщин с хламидий
ной инфекцией и женщин из групп сравнения 
выявлены в Цк достоверные различия между
1- й и 4-й (4,0± 1,52, /><0,001), 2-й (14,8±1,4), 3-й 
(8,1 ± 1,8) группами (/><0,01), 2-й и 4-й группами 
(/><0,01); в Ур — между 1-й и 4-й (3,3±1,7, /><0,001),
2- й (6,7±1,4), 3-й (5,2± 1,9) группами (/><0,01); 
во Вл — 1-й и 3-й (8,6±1,7), 4-й (5,1+2,0) группами 
(/><0,05). При оценке уровней экспрессии генов 
ТЕЯ-2 в Цк (57,0+9,95 относительных единиц ОЕ), 
Ур (37,3±7,02 ОЕ) и Вл (37,72±2,4 ОЕ) женщин с 
хламидийной инфекцией и женщин из групп 
сравнения выявлены в Цк различия между 1-й 
и 2-й (5,71 + 1,07 ОЕ), 3-й (18,67+2,39 ОЕ) и 4-й 
(17,02+2,1 ОЕ) группами (/><0,05), 2-й и 3-й, 4-й 
группами (/><0,05); в Ур — между 1-й и 2-й 
(3,45+1,46 ОЕ) группами (/><0,001), 1-й и 3-й 
(13,46+1,8 ОЕ), 4-й (11,9+1,8 ОЕ) группами (/><0,01),
2- й и 3-й, 4-й группами (/><0,05); во Вл различий 
не выявлено. Оценивая уровни экспрессии генов 
ТЕЯ-4 в Цк (34,8+1,72 ОЕ), Ур (16,28+2,82 ОЕ) и Вл 
(16,68+2,36 ОЕ) женщин с хламидийной инфек
цией и женщин из групп сравнения в Цк раз
личия выявлены между 1-й и 2-й (8,01 +1,08 ОЕ),
3- й (13,5+0,93 ОЕ) и 4-й (13,8+1,9 ОЕ) группами 
(/><0,05), 2-й и 3-й, 4-й группами (/><0,05); в Ур — 
между 1-й и 2-й (2,0±0,83 ОЕ) группами (/><0,001),
1- й и 3-й (9,0+1,98 ОЕ), 4-й (7,8+1,03 ОЕ) груп
пами (/><0,05), 2-й и 3-й, 4-й группами (/><0,05); 
во Вл различий не выявлено. Уровень количес
тва лейкоцитов в Цк и Ур коррелировал с высо
ким уровнем экспрессии генов ТЬЯ-2 при />0,6. 
Уровень экспрессии генов ТЕЯ-2 в Цк и Ур паци
ентов 1-й группы в 7—8 раз превышал показатели
2- й группы (/><0,01). Средняя корреляционная 
зависимость (г>0,5) выявлена между уровнем экс
прессии ТЕЯ-2 и количеством лейкоцитов во Вл. 
Экспрессия генов ТЕЯ-4 в Цк слабо коррелирова
ла с количеством лейкоцитов (/*>0,41), а в Ур и Вл 
регистрировалась сильная корреляционная связь 
(/=0,65 и /=0,72 соответственно). Относительно 
невысокое содержание лейкоцитов (менее 15) в 
различных отделах УГТ пациентов 2-й группы, 
наблюдавшееся в 87,2% случаев, свидетельствует, 
что при воспалении шейки матки/уретры более 
чем у половины женщин с хроническим течением 
хламидиоза наблюдается снижение лейкоцитар
ной реакции, связанное с низким уровнем экс
прессии генов ТЕЯ-2 и ТЕЯ-4: 16,3 ОЕ и 14,47 ОЕ 
соответственно. При оценке уровней экспрес-
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сии TLR-2 и лейкоцитарного ответа в различ
ных отделах УГТ обследованных 3-й и 4-й групп 
выявлено незначительное повышение количества 
лейкоцитов в 3-й группе по сравнению с контро
лем (/КО,05). Уровни экспрессии TLR-2 в Цк, Ур и 
Вл обследованных 3-й группы были сопоставимы 
с 4-й группой.

У 17,1% больных 1-й группы выявлена хлами- 
дийная моноинфекция, а у 82,9% — в сочетании 
с другими возбудителями ИППП. У 34,1% вери
фицирована Ureaplasma urealyticum (одновремен
но доминировали два биовара Parvo и Т-960). 
Микоплазмы выявлены у 24,3% пациенток. 
У 4,8% были диагностированы токсоплазмоз и 
трихомониаз. ВПГ регистрировался в 4,3% слу
чаев. У 31,7% установлено наличие ВПЧ низкой 
онкогенности (типы 6 и 11) и у 9,8% человек — 
ВПЧ с ЦМВ или сразу несколько типов ВПЧ 
(16, 18 и 35) с высокой онкогенной способно
стью. Наличие УПМ установлено в 1-й группе 
в Цк у 61,0% пациенток (12 родов микроорга
низмов — а-, у-гемолитические стрептококки, 
энтерококки, стафилококки, коринобактерии, 
энтеробактерии, клебсиелла, кишечная палоч
ка, протей, цитробактер, гарднерелла, анаэробы, 
грибы рода Candida', количество не превышало 
3,7+1,56 lg КОЕ/г), Ур — у 48,8% (7 родов микро
организмов — стрептококки, стафилококки, 
энтерококки, кишечная палочка, клебсиелла, 
энтеробактер, коринебактерии; количество не 
превышало 4,2±0,51 lg КОЕ/г), во Вл — у 51,2% 
пациенток (11 родов микроорганизмов — стрепто
кокки, энтерококки, стафилококки, грибы 
рода Candida, кишечная палочка, клебсиелла, 
энтеробактер, коринебактерии, цитробактер, 
гарднерелла, анаэробы; количество не превы
шало 8,1+0,37 lg КОЕ/г). Причем у большинст
ва больных наблюдался сочетанный характер 
инфицирования возбудителями ИППП и УПМ 
(2—7-компонентные ассоциации патогенов).

У 37,9% больных 2-й группы была выявлена 
хламидийная моноинфекция, у остальных — соче
танный характер инфицирования различными 
бактериальными агентами. У 20,7% больных 
выявлена уреаплазма, у 10,3% больных — мико
плазма, у 27,5% — ВПЧ. Частота инфицирования 
ВПГ составляла 3,4%. УПМ в Цк выявлялись у 
37,9% больных (6 родов микроорганизмов — стреп
тококки, стафилококки, энтерококки, грибы рода 
Candida, кишечная палочка, коринебактерии; 
количество не превышало 3,80+0,27 lg КОЕ/г), 
Ур — у 62,1% больных (5 родов микроорганиз
мов — стрептококки, стафилококки, энтерококки, 
грибы рода Candida, кишечная палочка; коли
чество не превышало 2,3±0,51 lg КОЕ/г) и во Вл — 
у 48,3% (5 родов микроорганизмов — стрептококки, 
стафилококки, энтерококки, грибы рода Candida, 
кишечная палочка; количество не превышало

4,58±1,01 lg КОЕ/г). При микст-инфекциях регис
трировались 2—5-компонентные ассоциации 
инфекционных агентов.

В 3-й группе у 30,0% женщин из УГТ выде
лялись УПМ в Цк (5 родов микроорганизмов — 
стрептококки, стафилококки, энтерококки, 
грибы рода Candida, кишечная палочка; коли
чество не превышало 1,36+0,37 lg КОЕ/г), из Ур — 
у 23,3% обследованных (4 рода микроорганиз
мов — стрептококки, стафилококки, энтерокок
ки, кишечная палочка; количество не превышало 
2,50±0,83 lg КОЕ/г), из Вл — у 36,6% женщин 
(4 рода микроорганизмов — стрептококки, ста
филококки, энтерококки, грибы рода Candida', 
количество не превышало 2,5+1,2 lg КОЕ/г). Из 
бактериальных патогенов уреаплазма встреча
лась у 13,3% человек; ВПЧ определялся у 26,7% 
больных. Регистрировалось формирование 
2—3-компонентных ассоциаций патогенов.

В 4-й группе (контролЁ — практически здоровые 
женщины-доноры) ни одним из использованных 
способов (ПЦР, ИФА) не были выявлены ИППП. 
УПМ выявлялись у 2 пациенток в Цк (3 рода 
микроорганизмов — стрептококки, стафилокок
ки, грибы рода Candida', количество не превышало 
1,94±0,73 lg КОЕ/г), у 3 пациенток — в Ур (3 рода 
микроорганизмов — стрептококки, стафилокок
ки, грибы рода Candida', количество не превышало 
2,74±0,94 lg КОЕ/г) и Вл (4 рода микроорганиз
мов — стрептококки, стафилококки, энтерококки, 
грибы рода Candida', количество не превышало 
2,74±0,94 lg КОЕ/г) соответственно.

В Цк в 1-й группе установлена средняя кор
реляционная связь между УПМ и TLR-2, между 
УПМ и TLR-4 и между TLR-2 и TLR-4; во 2-й 
группе — слабая корреляционная связь между 
УПМ и TLR-2, УПМ и TLR-4, TLR-2 и TLR-4; 
в 3-й группе — сильная корреляционная связь 
между УПМ и TLR-2, средняя корреляцион
ная связь — между УПМ и TLR-4, между TLR-2 
и TLR-4 — слабая корреляционная связь; в 4-й 
группе — слабая корреляционная связь между 
УПМ и TLR-2, УПМ и TLR-4, TLR-2 и TLR-4. 
В Ур в 1-й группе — средняя обратная корре
ляционная связь между УПМ и TLR-2, между 
УПМ и TLR-4 и слабая прямая корреляционная 
связь — между TLR-2 и TLR-4; во 2-й группе 
между УПМ и TLR-2, УПМ и TLR-4, TLR-2 и 
TLR-4 корреляционной связи не выявлено; в 3-й 
группе между УПМ иТЬК-2,УПМ hTLR-4,TLR-2 
и TLR-4 корреляционной связи не выявлено; 
в 4-й группе между УПМ и TLR-2 -  средняя кор
реляционная связь, а между УПМ и TLR-4, TLR-2 
и TLR-4 корреляционной связи не выявлено. Во 
Вл в 1-й группе слабая корреляционная связь — 
между УПМ и TLR-2 и средняя корреляционная 
связь —междуУПМ иТЬК-4, междуТЕК-2 hTLR-4; 
во 2-й группе между УПМ и TLR-2 — слабая
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корреляционная, между УПМ и TLR-4, TLR-2 
и TLR-4 — средняя корреляционная связь; в 3-й 
группе средняя корреляционная связь — между 
УПМ h TLR-2, междуУПМ h TLR-4, междуTLR-2 
и TLR-4 -  слабая корреляционная связь; в 4-й 
группе междуУПМ hTLR-2, междуУПМ hTLR-4 — 
сильная корреляционная связь, между TLR-2 и 
TLR-4 — средняя корреляционная связь.

Во Вл обнаружено снижение (х2=16,353, 
р<0,001) количества лактобацилл (у 56,1% паци
ентов) в 1-й группе по сравнению с 4-й группой — 
у 100% пациентов (интенсивность колонизации 
6,5±1,0 lg КОЕ/г и 7,5±1,5 lg КОЕ/г, соответст
венно), по сравнению со 2-й группой (6,2± 1,0 lg 
КОЕ/г; х2=4,272, /КО,01), с 3-й группой (7,2+0,6 
lg КОЕ/г; х2=6,200, /><0,01 ). Бифидобактерии не 
выявлялись. У 72,1% обследованных 2-й группы 
имело место снижение (х2=7,880, /КО,01) коли
чества лактобацилл по сравнению с 4-й груп
пой; различия с 3-й группой не достоверны. 
Бифидобактерии выявлялись у 2 пациентов 
(3,5+1,0 lg КОЕ/г). В 3-й и 4-й группах у 87 и 
100% пациентов соответственно во Вл выявлены 
лактобациллы. Различия между 3-й и 4-й груп
пами не достоверны. У 26,6% обследованных 
3-й группы и у 50% пациентов 4-й группы выяв
лены бифидобактерии; различия между группа
ми не достоверны. Не установлено корреляцион
ной зависимости показателей уровней лактоба
цилл и бифидобактерий с показателями уровней 
экспрессии генов TLR.

У пациенток 1-й группы при одновременном 
выявлении хламидий и возбудителей ИППП и 
УПМ >103 КОЕ/мл установлены наиболее высо
кие показатели уровней экспрессии генов TLR-2 
в Цк и Ур (94,80±6,11 и 30,7+4,5 ОЕ соответс
твенно); выше при /><0,05, чем у больных с моно
инфекцией (36,3+4,1 и 28,0±3,9 ОЕ соответствен
но). Уровни экспрессии генов TLR-2 в Цк и Ур у 
больных при одновременном выявлении с хла
мидиями только УПМ (>103 КОЕ/мл; 67,9± 14,2 и 
19,6±4,5 ОЕ соответственно) и при выявлен и и толь
ко возбудителей ИППП (51,8±8,3 и 20,81+3,6 ОЕ 
соответственно) не отличались между собой, 
но были ниже чем при одновременном выявле
нии с хламидиями возбудителей ИППП и УПМ. 
Уровни экспрессии генов TLR-2 в Цк при одно
временном выявлении с хламидиями только 
УПМ или при выявлении только ИППП досто
верно превышали таковые у больны при моно
инфекции. Уровни экспрессии генов TLR-2 в Ур 
при одновременном выявлении с хламидиями 
только УПМ или только ИППП не отличались от 
таковых у пациентов с моноинфекцией. Уровень 
экспрессии гена TLR-2 в Цк и Ур у пациентов 2-й 
группы с моноинфекцией составлял 7,2+1,9 
и 3,5+0,4 ОЕ, соответственно, при одновременном 
выявлении с хламидиями только УПМ — 13,0±3,0

и 6,2+4,3 ОЕ соответственно, у пациентов при 
одновременном выявлении с хламидиями только 
ИППП — 8,6+2,71 и 5,9±2,6 ОЕ соответственно, и 
у пациентов при одновременном выявлении с хла
мидиями ИППП и УПМ -  10,6±4,4 и 8,1+6,7 ОЕ 
соответственно (различия показателей между 
группами недостоверны). Микробиоценоз Вл не 
оказывал влияния на экспрессию генов TLR-2. 
Не выявлено достоверного влияния микрофло
ры в Цк, Ур и Вл на экспрессию генов TLR-4. 
Установлен более высокий уровень экспрессии 
TLR-4 при наличии грамотрицательных мик
роорганизмов: кишечной палочки, клебсиелл, 
энтеробактерий и других.

Общепризнанно, что инфекционные агенты 
активизируют TLR УГТ, запускающих воспали
тельную реакцию. Естественная или приобретен
ная супрессия генов TLR-2 и TLR-4 обусловливает 
хроническое течение УГХ. При воспалении шейки 
матки/уретры более чем у половины женщин с хро
ническим рецедивирующим течением УГХ наблю
дается снижение экспрессии генов TLR-2 и TLR-4 
(в 1,5—2 раза ниже значений у клинически здоровых 
пациентов), сопровождаемое уменьшением лейко
цитарной реакции. Как про-, так и антиапоптозная 
активности хламидий определяют характер разви
тия инфекции: продуктивная инфекция либо пер- 
систенция. Выявленные однотипные изменения 
показателей уровня экспрессии TLR-2 и TLR-4 в 
Цк и Ур пациенток с хронической формой хлами- 
диоза указывают на развитие «феномена рецептор
ной депрессии», сопровождающегося дисбалансом 
между развитием инфекционного процесса и вос
палительной реакции, что подтверждается данны
ми литературы [6]. Различные уровни активации 
рецепторов TLR-2 и TLR-4 зависят от качественно
го состава микробных сообществ, присутствующих 
на слизистой оболочке УГТ. Показатели уровней 
обсемененности УПМ Цк, Ур и Вл прямо коррели
ровали с показателями уровней экспрессии генов 
TLR-2 и TLR-4. Н изкие уровни экспрессии генов 
TLR-4 при осложненном инфекционном процес
се свидетельствуют о переключении TLR-4 типа 
иммунного ответа на TLR-2. Повышение экспрес
сии генов TLR-2 и TLR-4, как в Цк, так и в Ур, 
коррелирует с тяжестью клинических проявлений, 
зависящей как от хламидий, так и от ассоциатор 
(возбудителей ИППП и УПМ). Во Вл имела место 
экспрессия генов TLR-2 и TLR-4 в ответ на УПМ, 
а в Цк и Ур — на УПМ и ИППП. Активация экс
прессии генов TLR-2 и TLR-4 происходит более 
выраженно в ответ на УПМ и менее выражено при 
контакте с нормофлорой.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Совета по грантам Президента Российской Федерации 
по государственной поддержке ведущих научных школ, 
грант НШ-3482.2010.7.
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Н.Д. Ахвледиани
К.М.Н., доцент кафедры урологии лечебного факультета ГОУ ВПО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздравсоцразвития России»

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ ЭЯКУЛЯЦИИ, 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ КОРОТКОЙ 
УЗДЕЧКОЙ ПОЛОВОГО ЧЛЕНА
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Цель. Изучение эффективности модификаций френулопластики у больных с преждевре
менной эякуляцией, ассоциированной с короткой уздечкой полового члена.
Материал и методы. Проспективное исследование включило 68 пациентов с первичной 
формой ускоренной эякуляции, сочетающейся с короткой пенильной уздечкой. 1 -ю группу 
составили 33 пациента, средний возраст -  20,4±3,7 года, подвергшихся стандартной фре- 
нулопластике. Во 2-ю группу вошли 35 мужчин в среднем возрасте 21,9±4,6 года, которым 
выполнили z-образную пластику уздечки. В план обследования до операции и через 1 мес 
после начала половой жизни включали анкетирование с применением профиля преждев
ременной эякуляции (РЕР), измерение времени интравагинальной задержки семяизвер
жения (ВИЗС), определение вибрационной чувствительности головки полового члена 
(ВЧГПЧ). Все пациенты субъективно оценивали наступившие в результате лечения изме
нения эякуляторной функции (PGI).
Результаты. Показатели РЕР в обеих группах исследуемых в результате проведенного 
вмешательства статистически значимо улучшились (р<0,001). Однако при межгруппо
вом сравнении послеоперационных данных у больных 2-й группы были зарегистрированы 
достоверно (р<0,001) более высокие показатели при ответах на 1-4 вопросы анкеты. 
В 1-й группе ВИЗС увеличился с 69,9+22,8 до 360,3± 125,5 с (р<0,001). Сходная динамика 
отмечена у больных 2-й группы (с 68,5±21,4 до 355,1± 124,3 с;р<0,001). При сопоставлении 
результатов биотезиометрии ВЧГПЧ значимо возросла после операции в обеих группах 
исследуемых (£><0,001). По результатам межгруппового сравнения, у больных, подверг
шихся z-образной френулопластике, были зарегистрированы достоверно (р<0,001) более 
высокие значения порога гландулярной тактильной чувствительности. PCI у исследуемых 
2-й группы соответствовал 2,3±0,7 балла, что достоверно выше (р=0,032) аналогичного по
казателя (1,8+0,8 балла) у пациентов, перенесших стандартную операцию.
Заключение. Z-образная френулопластика является наиболее эффективным способом 
лечения преждевременной эякуляции, ассоциированной с короткой пенильной уздечкой. 
Ключевые слова-, преждевременная эякуляция, короткая уздечка полового члена, френуло
пластика

Aim. Assessment of efficacy of frenuloplasty modifications in patients with premature ejaculation, 
associated with short frenulum of penis.
M ethods. Prospective study included 68 patients with primary premature ejaculation, associated 
with short frenulum of penis. 1st group consisted of 33 patients (age 20,4±3,7 years), in whom 
standard frenuloplasty was performed. 2nd group included 35 patients (age 21,9±4,6 years) in whom 
z-shaped frenuloplasty was performed. Before and in 1 month after start of sexual life premature
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ejaculation profile (PEP) questionnaire was used, time of intravaginal delay of ejaculation was 
measured, vibration sensitivity of penis was determined. All patients by themselves measured 
changes of ejaculation after treatment.
R esults. PEP values become sighnificantly better in both treatment groups (/><0,001), but in 
2nd groups parameters of 1-4 questions were higher (/><0,001). Time of intravaginal delay of 
ejaculation increased in both groups (69,9±22,8 and 360,3± 125,5 sec; /><0,001 in 1st; 68,5+21,4 
and 355,1 ± 124,3 sec; /><0,001 in 2nd). Vibration sensitivity of penis also significantly increased 
in both groups (/><0,001). Glandular tactile sensitivity threshold increased more significantly in 
patients, undergone z-shaped frenulopalsty. Self measures changes of ejaculation after treatment 
were more prominent in patients, undergone z-shaped frenulopalsty (2,3+0,7 vs 1,8±0,8 points, 
/7=0,032).
Conclusion. Z-shaped frenuloplasty is one of the most effective approaches to treatment of 
premature ejaculation, associated with short frenulum of penis.
Key words: premature ejaculation, short frenulum of penis, frenuloplasty

Введение
Зависимость преждевременного семяизвер

жения от наличия врожденной короткой уздеч
ки полового члена является предметом широких 
научных дискуссий в течение многих лет. Впервые 
предположение о взаимосвязи ускоренной эяку
ляции и данной генитальной аномалии в 1887 г. 
выдвинул шотландский уролог S. Gross в своем 
«Практическом трактате по импотенции и бес
плодию» [4]. М. Waldinger (1992), проводя истори
ческий анализ изменений тактических подходов к 
лечению преждевременного семяизвержения уста
новил, что френулопластика при короткой уздечке 
полового члена как метод лечения указанного 
сексуального нарушения стала применяться еще с 
1917 г. Однако наибольшее количество публикаций 
по обсуждаемому вопросу можно обнаружить в 
научных журналах 1950-х гг. [8]. В России возмож
ности хирургического лечения преждевременной 
эякуляции при короткой пенильной уздечке впер
вые было изучено М.А. Голубевым в 2002 г. Автор 
выяснил, что стандартная (поперечно-продоль
ная) френулопластика позволяет нормализовать 
семяизвержение лишь в 27% наблюдений [2]. 
В наиболее современном проспективном иссле
довании, проведенном L. Gallo et al. в 2010 г., 
было изучено влияние полного удаления корот
кой уздечки полового члена (френулэктомии) на 
длительность коитуса у больных преждевремен
ной эякуляцией. Авторы пришли к выводу, что 
подобная агрессивная тактика позволяет увели
чить время интравагинальной задержки семя
извержения (ВИЗС) у всех пациентов, при этом 
осложнений лечения отмечено не было [3].

Вместе с тем еще в 1954 г. J.D. Rufino и 
F. Frenillo de Репе установили, что любые пласти
ческие операции на пенильной уздечке, включая 
стандартную френулопластику и френулэктомию 
в большинстве наблюдений приводят к формиро
ванию продольного рубца на вентральной поверх
ности внутреннего листка крайней плоти, что

может обусловливать у мужчины дискомфортные 
ощущения при коитусе [7]. В связи с этим поиск 
новых методов пластики уздечки при ее врожден
ном укорочении продолжается.

Материал и методы
В клинике урологии им. Р.М. Фронштейна 

Университеской клинической больницы № 2 ГОУ 
ВПО «Первый Московский государственный уни
верситет им. И.М. Сеченова Минздравсоцразвития 
России» в период с 2006 по 2010 г. проведено про
спективное исследование по изучению эффектив
ности разных модификаций френулопластики у 
больных преждевременной эякуляцией, ассоци
ированной с короткой уздечкой полового члена. 
Означенную генитальную аномалию диагности
ровали при осмотре по признаку, описанному 
L. Gallo и соавт. (2010) в случае выраженной 
(более 20°) вентральной девиации пенильной 
головки при смещении крайней плоти к основа
нию органа [3]. Ускоренное семяизвержение кон
статировали по современным критериям, приня
тым Международной ассоциацией по сексуальной 
медицине (ISSM). Согласно им патологической 
считают эякуляцию, возникающую приблизи
тельно через 1 мин после пенетрации или до вве
дения полового члена во влагалище, что допол
нительно характеризуется отсутствием контро
ля над семяизвержением, сниженным половым 
удовлетворением, психологической подавленнос
тью мужчины и межличностными конфликтами 
у партнеров [6].

В исследование вошли 68 сексуально актив
ных пациентов с первичной (врожденной) формой 
ускоренной эякуляции, сочетанной с укорочением 
уздечки полового члена. Больные были рандо
мизированы на 2 группы. 1-ю группу составили 
33 пациента (средний возраст — 20,4±3,7 года). 
Указанным больным была выполнена стандартная 
френулопластика, заключающаяся в поперечном

СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 2 ( 2), 2010 71



УРОЛОГИЯ И НЕФРОЛОГИЯ

Рис. 1. Z-образная пластика уздечки полового члена

рассечении уздечки полового члена с последую
щим ушиванием раны в продольном направлении 
с помощью одиночных узловых швов полипропи
леновой нитью 4/0. Во 2-ю группу вошли 35 муж
чин (средний возраст — 21,9±4,6 года), которым в 
последующем была выполнена z-образная пласти
ка уздечки полового члена (рис. 1). Методика зиг
загообразного рассечения кожи с формировани
ем перемещаемых треугольных кожных лоскутов 
была позаимствована из пластической хирургии. 
Z-образный разрез выполнялся по вентральной 
поверхности полового члена, начиная от правой 
половины головки ближе к ее основанию с пере
ходом на уздечку и окончанием кожной инцизии 
в левых отделах внутреннего листка крайне плоти. 
Полученные в результате деликатной отсепаров- 
ки кожи 2 треугольных лоскута перемещали по 
отношению к друг другу с наложением одиноч
ных узловых швов полипропиленовой нитью 4/0. 
Обязательным условием послеоперационного 
ведения пациентов обеих групп было наложение 
компрессионной асептической повязки сроком до 
5 сут для профилактики кровотечения и правиль
ного заживления раны.

Сексуальные отношения больным рекомендо
вали возобновлять через 3 нед после операции. 
Оценка эффективности проведенного хирурги
ческого лечения проводилась путем сопоставле
ния результатов единообразного обследования, 
проведенного до операции и через 1 мес после 
возобновления половой жизни. В диагностичес
кий план было включено анкетирование с при
менением профиля преждевременной эякуляции 
(РЕР), измерение ВИЗС, а также определение виб
рационной чувствительности головки полового 
члена (биотезиометрия).

Примененный при анкетировании опросник 
РЕР состоял из 4 вопросов, последовательно харак
теризующих по 5-балльиой шкале (в диапазоне

от 0 до 4 баллов) способность к контролю над 
семяизвержением, наличие и выраженность сексу
ального удовлетворения, а также психологической 
подавленности мужчины и степень межличнос
тных проблем у партнеров. Неприемлемую дли
тельность полового акта можно было заподозрить 
при ответах, оцениваемых <3 баллов. При ана
лизе результатов заполнения анкеты вычисляли 
эякуляторный индекс. Его рассчитывали путем 
суммирования баллов за ответы на все вопросы и 
делением полученного значения на 4.

ВИЗС регистрировалось пациентами самостоя
тельно с помощью секундомера с момента интро- 
екции (введения пениса во влагалище партнерши) 
до наступления выброса семенной жидкости из 
наружного отверстия уретры, сопровождающего
ся оргастическими ощущениями.

Вибрационную чувствительность головки 
полового члена (ВЧГПЧ) определяли с помо
щью специализированного медицинского при
бора «Вибротестер-М БН» ВТ-02-1 (МБН, Россия). 
Измерительная процедура проводилась в утрен
нее время в тихом помещении с умеренной осве
щенностью, при этом исследуемых укладывали 
в горизонтальное положение на медицинскую 
кушетку, с удобно приподнятым головным кон
цом. Контрольно-измерительная часть прибора 
находилась вне поля зрения испытуемого, во 
избежание возникновения субъективных по
грешностей измерения. С этой же целью в ушные 
раковины исследуемых были помещены ватные 
тампоны, так как в некоторых режимах рабо
ты оборудования отмечался слышимый звук. 
Вибрационный элемент прибора был установлен 
на поглощающую вибрацию подставку, которая 
располагалась на верхней трети передних поверх
ностей бедер. Половой член свободно укладывал
ся на вибрирующую плоскость диаметром 3 см. 
С целью соблюдения правил асептики последняя 
была укрыта сверхтонким презервативом для 
ультрасонографических исследований. В непо
средственное соприкосновение с вибрирующей 
поверхностью входила только вентральная часть 
пенильной головки и уздечка полового члена 
(как наиболее чувствительные элементы данного 
органа) [5]. В правую руку исследуемого помеща
ли контрольную кнопку, которая активировалась 
им с помощью пальцевого нажатия и удержива
лась в таком положении при имеющих место ощу
щениях вибрации. Диапазон измерений согласно 
разработанной нами методике был представлен 
3 частотами, тестируемыми по последователь
ной программе: 64, 125 и 250 Ец [1]. Параметры 
интенсивности вибрации на каждом частотном 
значении регулировались ступенчато в автома
тическом режиме с шагом 0,75 дБ. До начала 
биотезиометрии исследуемым в доступной форме 
объясняли порядок ее проведения.
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С целью дополнительной характеристики 
эффективности проведенной операции через 1 мес 
после возобновления половой жизни пациентам 
определяли показатель впечатления о наступив
ших в результате лечения изменениях эякулятор
ной функции (PGI). Данный параметр оценивал
ся по 7-балльной шкале (в диапазоне от -3 до 3).

Все полученные данные были обработаны в 
программе Excel 2007 с вычислением описатель
ных статистических параметров: среднего арифме
тического (М ), медианы и среднеквадратического 
отклонения (о). Для установления достоверности 
(р) различий использовали Т-тест для парных 
и независимых выборок.

Результаты и обсуждение
При анализе результатов анкетирования по 

шкале РЕР в обеих группах исследуемых в резуль
тате проведенного вмешательства было отмечено 
статистически значимое субъективное улучше
ние (/КО,001). Тем не менее при межгрупповом 
сравнении послеоперационных данных у боль
ных II группы были зарегистрированы достоверно 
(/К0,001) более высокие показатели при ответах на 
1—4 вопросы анкеты, что оказало соответствую
щее влияние на значение эякуляторного индекса 
(табл. 1).

В 1-й группе ВИЗС статистически достоверно 
увеличился в результате проведенной стандарт
ной френулопластики с 69,9+22,8 до 360,3+125,5 с 
(/КО,001). Сходная динамика отмечена среди боль-

ных 2-й группы, у которых данный показатель 
увеличился с 68,5+21,4 до 355,1+124,3 с (/КО,001). 
При межгрупповом сравнении аналогичных пара
метров достоверных различий не выявлено (ВИЗС 
1-й группы до лечения против ВИЗС 2-й группы 
до лечения — />=0,791; ВИЗС 1-й группы после 
лечения против ВИЗС 2-й группы после лечения —
р=0,862).

При сопоставлении результатов биотезиомет- 
рии ВЧЕПЧ статистически значимо возросла после 
операции в обеих группах исследуемых (/><0,001). 
По результатам межгруппового сравнения данных 
послеоперационного обследования у больных, 
подвергшихся г-образной френулопластике, были 
зарегистрированы достоверно (/><0,001) более 
высокие значения порога гландулярной тактиль
ной чувствительности (табл. 2).

Примечательно, что РШ у исследуемых 2-й 
группы соответствовал 2,3+0,8 балла, что досто
верно выше (/>=0,032) аналогичного показателя 
(1,8+0,8 балла) у пациентов, перенесших стандарт
ное вмешательство по коррекции длинны уздечки.

При анализе нежелательных явлений, отмечен
ных пациентами с момента возобновления половой 
активности, установлено, что после стандартной 
френулопластики у 7 (21,2%) пациентов в сроки до 
3 мес после операции отмечались дискомфортные 
ощущения в области послеоперационного рубца. 
В начальный период после возобновления поло
вой жизни указанные ощущения носили болез
ненный характер. Среди больных, подвергшихся

Таблица 1. Результаты заполнения опросника РЕР у больных 1-й и 2-й групп до и после лечения (М±т)
Показатель РЕР 

(баллы)
1-я группа (и=33) 2-я группа (и=35)

до лечения после лечения Р до лечения после лечения P
Ответ на 1-й вопрос 1,7±0,4 3,2±0,8 <0,001 l,9±0,2t 3,810,41 <0,001
Ответ на 2-й вопрос 1,8±0,4 3,1±0,8 <0,001 l,9±0,3t 3,910,31 <0,001
Ответ на 3-й вопрос 2,2±0,4 3,0±0,5 <0,001 2,0±0,3t 3,710,41 <0,001
Ответ на 4-й вопрос 2,1±0,2 3,5±0,5 <0,001 l,9±0,3t 3,010,51 <0,001
Эякуляторный индекс 2,0±0,2 3,2±0,4 <0,001 l,9±0,lt 3,610,21 <0,001

1- достоверное различие с аналогичным показателем другой группы отсутствует (/>>0,05). 
1 -  достоверное различие с аналогичным показателем другой группы (р<0,001).

Таблица 2. ВЧГПЧ у больных 1-й и 2-й групп до и после лечения
Частота

вибрациионного
воздействия,

Гц

1-я группа (и=33) 2-я группа(и=35)
Медиана ВЧГПЧ (5 и 95 процентили), дБ

до лечения после лечения Р до лечения после лечения Р
32 5,4

(2,9 и 7,4)
12,8

(10,3 и 14,8)
<0,001 5,9

(2,9 и 8,0)1
14,5

(12,1 и 17,0)1
<0,001

64 7,6
(5,2 и 9,4)

15,8
(12,9 и 18,0)

<0,001 8,4
(5,2 и 10,3)1

17,8
(14,8 и 19,9)1

<0,001

125 11,2 (8,5 и 
12,7)

18,0 (15,2 и 
19,5)

<0,001 11,7
(8,5 и 13,2)1

19,6
(17,0 и 21,0)1

<0,001

1' -  достоверное различие с аналогичным показателем другой группы отсутствует (/>>0,05). 
1 -  достоверное различие с аналогичным показателем другой группы (/><0,001).
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г-образной пластике уздечки, сходные явления 
отмечались в 4 (11,4%) наблюдениях. При анализе 
причин возникновения неприятных, ощущений 
во время коитуса у пациентов 1-й группы при 
осмотре выявлено формирование келоидного пос
леоперационного рубца, который при натяжении 
доставлял дискомфорт. У всех 4 пациентов, под
вергшихся г-образной пластике уздечки, неже
лательные явления возникли вследствие наруше
ния режима ношения компрессионной повязки в 
послеоперационном периоде, что сопровождалось 
отклонениями в заживлении раны.

Проведенное проспективное исследование 
показало, что френулопластика вне зависимос
ти от примененной модификации вмешательства 
остается эффективным методом лечения прежде
временной эякуляции, связанной с короткой уздеч
кой полового члена. Дополнительно подтверждена 
роль данной генитальной аномалии в каузаль
ном генезе развития ускоренного семяизвержения. 
Относительные преимущества г-образной пласти
ки при преждевременной эякуляции в большинст
ве своем обусловлены снижением чувствитель
ности головки полового члена, что, объективно 
подтверждено с помощью данных биотезиометрии. 
В этой связи необходимо отметить, что, по дан
ным нескольких анатомических и клинических 
исследований, подтверждена насыщенность вен
тральной поверхности препуциального мешка, и 
в частности области пенильной уздечки, кожны
ми рецепторами [1, 5]. Техническая особенность 
г-образной френулопластики, связанная с необ
ходимостью отсепаровки и перемещения кожных 
лоскутов в области соответствующей половины 
внутреннего листка крайней плоти, по всей веро
ятности, и обусловливает столь значимо отличаю
щийся от стандартной методики операции десен- 
ситизирующий эффект.

Важным результатом исследования следует 
считать доказанную вероятность возникновения 
диспареунии при возобновлении половой жизни, 
ввиду келоидного рубцевания послеоперационной 
раны при поперечно-продольной пластике уздеч
ки. Образование подобных рубцовых изменений 
весьма трудно спрогнозировать, так как данный 
процесс находится в тесной взаимосвязи с инди
видуальными особенностями обмена соедини
тельной ткани, /-образная пластика приводит к 
нежелательным ощущениям при возобновлении 
половой жизни почти в два раза реже, по отно
шению к стандартной методике. И это обуслов
лено тем, что при зигзагообразном разрезе кожи

минимизировано натяжение тканей при доста
точном удлиняющем эффекте. С учетом выявлен
ной закономерности о зависимости возникнове
ния дискомфортных явлений при коитусе после 
z-образной френулопластики с нарушением режи
ма ношения компрессионной повязки в после
операционном периоде нельзя исключить воз
можность профилактики данного осложнения с 
помощью более тщательной беседы с пациентом о 
необходимости соблюдения всех рекомендаций.

Таким образом, z-образная френулопластика, 
является наиболее эффективным способом лече
ния преждевременной эякуляции, ассоциирован
ной с короткой уздечкой полового члена. Данная 
методика при сравнении с поперечно-продольной 
пластикой позволяет добиться большего сниже
ния чувствительности пенильной головки, что 
положительно влияет на субъективную и объек
тивную продолжительность коитуса. Кроме того, 
z-образная модификация вмешательства помо
гает достоверно снизить вероятность транзитор- 
ной диспареунии на этапе возобновления половой 
активности. Полученные результаты позволяют 
рекомендовать данную методику в качестве опти
мальной при преждевременной эякуляции, ассо
циированной с короткой пенильной уздечкой.
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УЗЛОВЫЕ ВОПРОСЫ  
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
РУБЦОВЫХ СТРИКТУР ЖЕЛЧНЫХ 
ПРОТОКОВ

Цель. Определить причины развития рестриктур желчных протоков после реконструк
тивных операций и определить показания к наложению прецизионного и каркасного били- 
одигестивного анастомоза (БДА).
Материал и методы. Проанализированы 2 группы больных. 1-ю группу (1979-1989 гг.) 
составили 179 больных, которым, как правило, проводили каркасное дренирование БДА; 
2-ю группу (1990-2008 гг.) -  215 больных, которым в основном накладывали прецизи
онный БДА. Исходное состояние больных, соотношение вне- и внутрипеченочных стрик
тур, принципы и методики проведения операций были идентичными в обеих группах. 
Результаты. Прецизионный БДА по сравнению с каркасным приводит к достоверному 
снижению числа больных с интраоперационным кровотечением (2,8 против 5,6%), умень
шению летальности (2,8 против 5,0%), достоверному снижению числа больных с абсцеди- 
рующим холангитом (2,8 против 13,4%), развитию рестриктур (6,4 против 11,8%). При на
ложении прецизионного БДА не было отмечено случаев гемобилии, ее частота в 1-й группе 
составила 4,5%.
Заключение. Прецизионный анастомоз можно рассматривать как «золотой стандарт» при 
хирургическом лечении рубцовых стриктур желчных протоков. Показаниями к каркас
ному дренированию являются невозможность иссечения всех рубцовых тканей, наличие 
гнойных образований в области создаваемого анастомоза, цирроза печени с портальной 
гипертензией.
Ключевые слова: рубцовые стриктуры желчных протоков, рецидив, билиодигестивный 
анастомоз

Aim of the study. To determine causes of recurrent strictures of bile ducts after reconstructive 
surgical operations and indications for precise and framework biliodigestive anasthomosis. 
Material and methods. 2 groups of patients were analyzed. Group 1 (1979-1989) consisted of 
179 patients, who underwent framework drainage of biliodigestive anasthomosis, group 2 (1990-
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2008) consisted of 215 patients with precise biliodigestive anasthomosis. Group of patients did 
not differ from each other according to major clinical parameters.
Results. Precise biliodigestive anasthomosis in comparison with framework biliodigestive an
asthomosis is associated with less frequency of intraoperative hemorrhage (2,8 vs 5,0%), puru
lent cholangitis (2,8 vs 13,4%), recurrent strictures (6,4 vs 11,8%) and tendency for diminishing 
of mortality (2,8 vs 5,0%). No cases of haemobilia was seen in group 2, in group 1 it was detected 
in 4,5% patients.
Conclusion. Precise biliodigestive anasthomosis is one of the most effective and safe approaches 
to treatment of cicatricial stricture of the bile ducts. The indications for frame drainage is the 
impossibility of excising all scar tissue, the presence of pus formation in the area created by the 
anastomosis, liver cirrhosis with portal hypertension.
Key words', cicatricial stricture of the bile ducts, recurrent, bilodigestive anasthomosis

Введение
Рубцовая стриктура желчных протоков 

(РСЖП) — это избыточное разрастание соеди
нительной ткани, возникающее в большинстве 
случаев при ранении желчных протоков (ЖП), 
приводящее к сужению или полному исчезнове
нию их просвета.

За последние 50 лет можно выделить 3 периода 
лечения РСЖП.

1-й период — 1960-е гг. — отличался преобладани
ем восстановительных операций с использованием 
неинертного шовного материала (шелк, лавсан, 
кетгут). Рестриктура ЖП после их повреждения 
развивалась у 70—75% оперированных больных.

В течение 2-го периода — 1970—1990 гг. — рекон
структивные операции с использованием дли
тельного каркасного дренирования билиодигес- 
тивного анастомоза (БДА). Применение длитель
ного каркасного дренирования БДА знаменовало 
революцию в хирургии РСЖП, число рестриктур 
сократилось до 10—15%. Было предложено мно
жество дренажей, способных в течение многих 
месяцев и лет находиться в просвете анастомо
за, выполняя каркасную функцию [3, 8, 12—14]. 
Наилучшую оценку получил сменный транспе
ченочный дренаж (СТД) (рис. 1). Такой дренаж

Рис. 1. Сменный транспеченочный дренаж

можно легко промыть и заменить. СТД, как пока
зали наши данные, должен находиться в просвете 
анастомоза в течение 1,5—2 лет, так как только к 
этому сроку возникает полная эпителиоподобная 
выстилка БДА [3, 4]. Вместе с тем длительное дре
нирование значительно ухудшало качество жизни 
больных и делало их не всегда трудоспособными 
на протяжении 1,5—2 лет после операции.

3-й период — с конца 1990 гг. до нашего времени — 
характеризуется преобладанием реконструктив
ных операций с наложением прецизионного БДА 
с использованием инертных шовных материалов 
и атравматических игл. Прецизионный БДА пред
полагает формирование широкой площадки ЖП 
(размером не менее 1,2—1,5 см) и скрупулезное 
наложение анастомоза [6, 7, 10]. Эти требования 
нередко трудно выполнить, особенно при пораже
нии области бифуркации или внутрипеченочных 
долевых и сегментарных ЖП [2, 5, 9, 11].

В связи с этим остается открытым ряд вопро
сов, в том числе о летальности, числе и структуре 
осложнений, отдаленных результатах и качестве 
жизни больных с РСЖП при выполнении каркас
ных в сравнении с прецизионными желчно-кишеч
ными анастомозами. Кроме того, требуют уточне
ния показания к наложению каждого из указанных 
видов БДА, а техника этого вмешательства нужда
ется в дальнейшем совершенствовании. Попытка 
ответа на данные вопросы на основании анализа 
собственного опыта ведения пациентов с РСЖП 
была предпринята в настоящем исследовании.

Материал и методы
Больные с ранениями и рубцовыми стриктура

ми ЖП традиционно концентрируются в нашей 
клинике, поступая из многих городов Российской 
Федерации и стран СНГ. Мы располагаем опытом 
хирургического лечения 548 больных с РСЖП.

В настоящей статье проведен анализ 394 боль
ных с РСЖП, находившихся в отделе хирургии 
печени на базе городской клинической больни
цы № 7 Департамента здравоохранения Москвы 
с 1979 по 2008 г. Больные были разделены
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на 2 группы: 1-ю группу, наблюдавшуюся в 1979— 
1989 гг., составили 179 больных, которым, как пра
вило, проводили каркасное дренирование БДА. 
Во 2-ю группу (1990—2008 гг.) было включено 
215 больных, которым в основном накладывали 
прецизионный БДА. Пациентов, которым прово
дили другие вмешательства (восстановительные, 
баллонная дилатация, стентирование, декомпрес
сия и др.), в исследование не включали.

Исходное состояние больных обеих групп 
(табл. 1) было практически идентичным: отличий 
по возрастному и половому составам, числу пере
несенных операцией до поступления в клинику, 
наличию желтухи и холангита отмечено не было. 
У 174 (82,9%) больных 1-й группы причиной РСЖП 
была их травма, причем у 164 (94,3%) из них травма 
протоков была получена во время холецистэк
томии; у больных 2-й группы частота травм при 
холецистэктомии составляла 93%.

Большое значение при оценке состояния боль
ных мы придавали соотношению внутрипеченоч- 
ных (стриктура бифуркации, долевых и сегмен
тарных протоков) и внепеченочных (стриктура 
общего печеночного протока) поражений ЖП, так 
как этот признак несет важную информацию о 
сложности предстоящей операции. Локализация 
стриктур желчных протоков представлена в табл. 2, 
статистически достоверных отличий между груп
пами отмечено не было.

У подавляющего большинства больных при 
наложении БДА использовали «отключенную» 
по Ру петлю тонкой кишки длиной 80—90 см. 
Применение петли меньших размеров чаще ведет 
к развитию регургитационного холангита, гепати- 
кодуоденоанастомоз был наложен 18 больным.

Техническое выполнение этапов наложения 
каркасного и прецизионного анастомозов имеет 
большое значение в получении хороших ближай
ших и отдаленных результатов. В отделе хирургии 
печени на протяжении 40 лет операцию выполняли 
5 хирургов по одним методологическим прин
ципам и разработанным в клинике методикам.

Таблица 1. Исходное состояние оперированных 
больных

Показатели 1-я группа 
(и=179)

2-я группа* 
(я=215)

Ж /М 132/47 172/43
Средний возраст (годы) 47,4±12,3 50,3±13,8
Среднее количество опе
раций до поступления

2,4±1,4 2,1±1,3

Механическая желтуха 150 152
Холангит 168 121

* - р > 0,05.

Таблица 2. Локализация стриктур желчных 
протоков
Локализация (тип) 

стриктур
1-я группа 

(я=179)
2-я группа* 

(и=215)
Внепеченочный 48 (26,8%) 46(21,4%)
Внутрипеченочный 131 (73,2%) 169 (77,6%)

* -р>0,05 .

Проведение дренажа-каркаса (рис. 2) проводили 
по следующей методике. Со стороны ворот печени 
через долевой печеночный проток и паренхиму 
печени проводили маточный зонд с булавовидным 
утолщением на конце, которое захватывали цан
говым устройством с надетой на него перфориро
ванной дренажной трубкой. Вытягивая маточный 
зонд, проводили дренажную трубку через печень. 
Далее накладывали БДА, выводя второй конец дре
нажной трубки в виде еюностомы.

Наложение прецизионного БДА проводили по 
следующим разработанным правилам:

— иссечение всех рубцовых тканей;
— прецизионное сопоставление слизистых обо

лочек для исключения раздражающего дейст
вия желчи на подслизистые слои стенки про
тока и образования рубцов;

— наложение анастомоза без натяжения тканей;

Рис. 2. Проведение дренажа-каркаса во время операции
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Рис. 3. Подготовка площадки желчного протока путем 
эллипсовидного иссечения стенки левого долевого 
протока

Рис. 4. Подготовка площадки желчного протока путем 
сшивания задней стенки долевых протоков после иссе
чения рубцово измененных тканей

Рис. 5. Схема наложения прецизионного билиодигес- 
тивного анастомоза

— наложение широких анастомозов в связи 
с неизбежным их сужением;

— использование для анастомоза кишки, 
«отключенной» по Ру, длиной 80—90 см.

Важнейшими элементами операции наложе
ния прецизионного анастомоза является создание 
площадки ЖП для соединения с кишкой. Размер 
площадки не должен быть менее 1,2—1,5 см, так как 
при самом прецизионном выполнении анастомоза 
его просвет уменьшается на одну треть. Особенно 
трудно сформировать площадку такого размера 
при стриктурах внутрипеченочных протоков. При 
под- и бифуркационной стриктурах площадку фор
мировали за счет рассечения на 1,5—2 см левого 
долевого протока, который расположен достаточно 
поверхностно. При широком левом долевом прото
ке эллипсовидно высекали часть его передней стен
ки (рис. 3). Рассечение протока проводили мелкими 
порциями, сдвигая с него окружающие ткани, 
чтобы не ранить левую печеночную артерию.

При стриктуре долевых печеночных, а также сег
ментарных протоков, если это удавалось, площадку 
формировали путем сшивания задней стенки обеих 
долевых протоков и рассечения передней стенки 
протоков по длине на 5 мм, при этом образовалась 
площадка достаточно большого размера (рис. 4).

Наложение прецизионного анастомоза в клини
ке проводили по разработанной методике (рис. 5): 
с помощью атравматической иглы накладывали отде
льные швы (пролен 5/0) по всей окружности стенок 
выделенной площадки ПП (вкол — 2 мм от края стен
ки, расстояние между швами — 3 мм). На нити швов, 
наложенных на площадку протоков, накладывали 
зажимы и перекладывали их салфетками или нани
зывали последовательно на металлический стержень 
(зажим), чтобы возможно было последовательно про
шивать ими тонкую кишку. 3 швами, наложенными 
на заднюю стенку площадки протока, прошивали 
заднюю стенку кишки изнутри кнаружи, не захва
тывая слизистой оболочки. Швы завязывали (узелки 
снаружи). Далее последовательно накладывали швы 
на всю окружность кишки и после наложения нити 
завязывали. После завязывания всех швов 2 швами 
дополнительно подшивали кишку к окружающим 
тканям для уменьшения натяжения.

Больным проводили комплекс диагностических 
исследований. Лабораторные исследования включа
ли определение биохимических показателей: общий 
билирубин и его фракции, общий белок, фракции 
белков, трансаминазы, щелочная фосфатаза, моче
вина и креатинин; общий анализ крови; показа
тели свертывающей системы крови; анализ мочи. 
Инструментальные исследования в дооперационном 
периоде: УЗИ, КТ органов брюшной полости, ЭРХПГ, 
фистулография при наличии желчного свища, КТ и 
МРТ холангиография, ЧЧХГ; во время операции — 
интраоперационное УЗИ и холангиография.
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Отдаленные результаты в сроки от 2 до 14 (6,6±3,9) 
лет получены у 133 (73,7%) больных 1-й группы и 
у 141 (65,6%) больных 2-й группы путем осмотра и 
обследования в клинике или письменного анкети
рования.

Статистическую обработку данных проводили 
в программе 81а1Ы1са 6.0.

Результаты и обсуждение

1. Интраоперационные осложнения
Подавляющее большинство интраоперацион

ных осложнений было отмечено на этапе выде
ления и подготовки площадки желчных прото
ков к наложению БДА. Рубцовая трансформация 
печеночно-двенадцатиперстной связки, воспали
тельная ифильтрация тканей в зоне вмешатель
ства, повторные манипуляции на желчных про
токах, выраженный спаечный процесс, наруше
ния гемостаза, атрибуты гнойной инфекции при 
холангите создают условия повышенного риска в 
возникновении интраоперационных осложнений 
(табл. 3).

Таблица 3. Характер интраоперационных ослож
нений

Характер 1-я группа 2-я группа
осложнений (и=179) (и=215)

Кровотечение при формиро
вании площадки ЖП

• ранение воротной вены 2 1
• ранение ветвей печеном- 3 5

ной артерии

Кровотечение при проведе
нии СТД 5 -

Всего 10 (5,6%) 6 (2,8%)*

Перфорация полого органа
• желудок
• двенадцатиперстная

1

кишка 1 1
• тонкая кишка 6 -
• толстая кишка 1 -

Всего 9 (5,0%) 1 (0,5%)

Всего 19(10,6%) 7 (3,2%)

* -р<0,05 .

Из табл. 3 видно, что у больных 1-й группы кро
вотечение во время операции наблюдалось в 2 раза 
чаще, чем у больных 2-й группы. Это можно было 
связать с повышением технического мастерства 
хирургов, оперировавших 2-ю группу больных, так 
как их операции были проведены на основании 
более чем 10-летнего опыта в таких вмешатель
ствах. Тем не менее повышение числа кровотечений 
у больных 1-й группы было связано с проведением 
СТД, которое и стало причиной увеличения числа 
кровотечений. Напротив, уменьшение ранения 
полых органов у больных 2-й группы, вероятно, 
действительно, связано с повышением квалифика
ции хирургов (5 и 0,5%). В результате действия обоих 
факторов число интраоперационных осложнений у 
больных 2-й группы снизилось в 2,5—3 раза.

В основе профилактики интраоперационных 
осложнений лежит отказ от широкого выделения 
задней стенки желчного протока, тщательность 
послойной препаровки тканей в портальных воро
тах печени, применение интраоперационного УЗИ 
при верификации трубчатых интрапаренхиматоз
ных структур, использование анатомических ори
ентиров для обнаружения внутрипеченочных ЖП 
(ложе удаленного желчного пузыря, край пече
ночно-двенадцатиперстной связки, ход наружного 
желчного свища, «отключенная» на предшествую
щей операции петля кишки).

2. Летальность и осложнения послеопераци
онного периода

Данные о летальности представлены в табл. 4.
Как видно из табл. 4, летальность больных в 

1-й группе была выше, чем во 2-й; и в той, и в дру
гой группах при внутрипеченочной локализации 
стриктур летальность была выше по сравнению с 
внепеченочной их локализацией. Основной при
чиной летальности в 1-й группе были абсцедиру- 
ющий холангит — у 6 больных, септический шок — 
у 1 больного, распространенный перитонит — 
у 2 больных (желчный — у 1 и каловый — у 1). 
Причинами летальности во 2-й группе были внут- 
рибрюшное кровотечение у 2 больных, пищевод
ное кровотечение — у 1, недостаточность ана
стомоза, наружное желчеистечение — у 1, абсцесс 
левой доли печени, желудочно-кишечное кро
вотечение, свищ двенадцатиперстной кишки —

Таблица 4. Летальность больных в послеоперационном периоде
Летальность 1-я группа (п=179) 2-я группа* (я=215)

Число больных Из них умерло Число больных Из них умерло
Послеоперационная летальность, в том 
числе при:

179 9 (5,0%) 215 6(2,8%)

внепеченочной стриктуре 48 1 (2,0%) 46 1 (2,1%)
внутрипеченочной стриктуре 131 8 (6,1%) 169 5(2,9%)

* -р>0,05 .
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у 1 и острая печеночно-почечная недостаточность 
у 1 больного. Следует отметить, что у 3 из этих боль
ных из-за невозможности наложения прецизион
ного анастомоза при долевой внутрипеченочной 
стриктуре был использован СТД. Таким образом, 
из 13 умерших больных с внутрипеченочными 
стриктурами больных обеих групп СТД был при
менен у И. Значительно более высокая леталь
ность у больных с внутрипеченочными стрикту
рами была прогнозируема, так как такие боль
ные находятся в более тяжелом состоянии: у них 
большее число операций в анамнезе, вмешательс
тва носят более сложный характер и требуют боль
шого опыта хирурга. Однако нельзя игнорировать 
и тот факт, что у большинства таких больных 
(11 из 13) смерть наступила при применении СТД.

Характер специфических осложнений, развив
шихся в послеоперационном периоде, представлен 
в табл. 5.

Число осложнений в послеоперационном пери
оде (не учитывая нагноение послеоперационной 
раны и пневмонии) было практическим одинако
вым в обеих группах (32,9 и 31,2%). При внепече- 
ночных стриктурах они составляли 27,1 и 17,3%, 
при внутрипеченочных наблюдались чаще (35,1 и 
34,9%), что, очевидно, связано с исходным более 
тяжелым состоянием больных и большей слож
ностью оперативного вмешательства.

Абсцедирующий холангит наблюдался у 24 (13,4%) 
больных 1-й группы и у 6 (2,7%) больных 2-й 
группы, большой разницы в развитии холангита 
у больных с вне- и внутрипеченочными стрик
турами в обеих группах не было. Таким обра
зом, холангит в послеоперационном периоде при 
применении дренажа-каркаса наблюдался в 5 раз 
чаще, чем при прецизионном анастомозе. Можно 
лишь предположить, что такое положение свя
зано с наличием в анастомозе дренажа, который 
постоянно поддерживает существование обще
го пространства между внутрипеченочными ЖП 
и тонкой кишкой. По-видимому, у некоторых 
больных это приводит к активации инфекции. 
Интересно, что наружное истечение желчи по 
дренажам у больных 1-й группы при использо
вании дренажа-каркаса наблюдалось у 12 (6,7%) 
больных, тогда как у больных 2-й группы — 
у 35 (16,3%), т.е. в 2,5 раза чаще. Это можно объяс
нить тем, что дренаж-каркас способствует деком
прессии области анастомоза, что снижает частоту 
его частичной недостаточности.

Желчные и гнойные осложнения (биломы, 
поддиафрагмальные и подпеченочные абсцессы) 
наблюдались практически равномерно в 1-й и во 
2-й группах (3,3 и 4,1%).

Внутрибрюшное кровотечение, гематома под
диафрагмального пространства, печеночная недо-

Таблица 5. Характер послеоперационных специфических осложнений*
Характер

послеоперационных
осложнений

1-я группа (и=179) 2-я группа (п=179)
общее
число

осложнений

внепече-
ночная

стриктура
(и=48)

внутрипе- 
ченочная 
стриктура 

(и=131)

общее
число

осложнений

внепе- 
ченочная 
стриктура 

(и=46)

внутри-
иеченочная
стриктура

(и=169)
Число больных с осложнениями 59 (32,9%) 13(27,1%) 46 (35,0%) 67 (31,2%) 8 (17,4%) 59 (34,9%)
Острая печеночно-почечная 
недостаточность - - - 2 - 2

Абсцедирующий холангит 24 - 16 6** 1 5
Гемобилия 8 - 8 - -
Внутрибрюшное кровотечение 2 - 2 3 3 -
Гнойники в брюшной полости: 
поддиафрагмальный 
подпеченочный 
межкишечный

- - - 2 - 2

Поддиафрагмльная билома 12 8 4 35 14 21
Наружное желчеистечение по 
дренажам 3 1 2 _** - -

Распространенный перитонит
Толстокишечный свищ - - - 1 - 1
Желудочно-кишечное кровотечение 5 2 3 8 3 5
Острая спаечная кишечная 
непроходимость 1 1 - 2 - 1

* -  в таблице, кроме графы «число больных с осложнениями» приведено число осложнений, а не число больных, 
в связи с тем, что у одного и того же больного нередко наблюдались несколько осложнений.
** -  р<0,05 по сравнению с 1-й группой.

80 СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 2 (2), 2010



ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ И ГЕПАТОЛОГИЯ

статочность и перитонит наблюдались у единич
ных больных (1—2), практически равномерно в 
обеих группах.

Отдельно следует выделить гемобилию, которая 
развилась у 8 больных 1-й группы, и ее не было ни 
у одного больного 2-й группы. Гемобилия, несом
ненно, связана с внутрипеченочным проведением 
дренажа-каркаса и является осложнением каркас
ного анастомоза с проведением СТД. Подробный 
анализ этого осложнения позволил уяснить меха
низм его возникновения.

Гемобилия была следствием травмы печени и 
сосудов глиссоновой ножки при создании тун
неля для проведения транспеченочного дренажа 
(6 больных), прошивания стенки кровеносного 
сосуда и печеночного протока с образованием 
сосудисто-желчной фистулы (1 больной), а также 
стенки кровеносного сосуда, печеночного прото
ка и кишки с образованием сосудисто-желчно
кишечной фистулы (1 больной). Риск гемобилии 
возрастает при неправильной туннелизации пече
ни: нельзя проводить дренаж парапротоково, а при 
проведении зонда по внутрипеченочному протоку 
экстрадуктальная часть канала в паренхиме пече
ни должна составлять не более 2—4 см.

Данные о повторных операциях, проведен
ных в послеоперационном периоде, представлены 
в табл. 6.

Повторные операции в послеоперационном 
периоде были проведены у 21 (11,7%) больного

1-й группы и у 15 (7%) больных 2-й группы, 
т.е. достоверно больше у больных 1-й группы. 
У этих же больных практически не было различий 
в частоте повторных операций между больными с 
вне- и внутрипеченочными стриктурами, во 2-й 
группе все 15 повторно оперированных имели 
внутрипеченочные стриктуры.

Основными причинами повторных операций в 
раннем послеоперационном периоде были пери
тонит или подозрение на его наличие (9 больных), 
гемобилия (6 больных), абсцедирующий холан- 
гит (4 больных) внутрибрюшное кровотечение 
(3 больных), абсцессы брюшной полости (под
печеночные, поддиафрагмальные) (6 больных). 
Из этих причин с применением дренажа-карка
са (СТД) можно связать гемобилию (6 больных), 
с прецизионным анастомозом — большее число 
подпеченочных и поддиафрагмальных абсцессов 
из-за отсутствия декомпрессии области БДА.

3. Отдаленные результаты
Отдаленные результаты реконструктивных 

операций представлены в табл. 7.
Отдаленные результаты в сроки до 14 лет после 

операции получены у 133 (74,3%) больных 1-й груп
пы и 141 (65,6%) 2-й группы. Процент полученных 
результатов у больных с вне- и внутрипеченочны
ми стриктурами был практически одинаков.

Умерло в отдаленные сроки 15 (11,3%) боль
ных 1-й группы, из них от причин, связанных с

Таблица 6. Причины повторных операций в послеоперационном периоде
Причины 1-я группа (и=179) 2-я группа (и=215)

повторных внепеченочная внутрипеченочная внепеченочная внутрипеченочная
операций стриктура 

(и=48)
стриктура 

(п=131)
стриктура 

(и=46)
стриктура

(и=169)
Распространенный перитонит 1 2 - 1

Подозрение на перитонит 2 2 - 1
Гемобилия 1 5 - _*

Абсцедирующий холангит - - - 2

Внутрибрюшное кровотечение 1 - - 2

Желудочно-кишечное кровоте- - - -
чение 1
Поддиафрагмальная гематома - - - 2
Гнойники брюшной полости, 1 3 - 6
в том числе:

поддиафрагмальный 1 3 - 3
под печеночный - - 2
межкишечный - - - 1

Острая спаечная кишечная 
непроходимость

1 - — 1

Эвентрация - - - 1
Итого 7(14,5%) 14 (10,7%) 0 15(8,9%)
Всего по группам пациентов 21 (11,7%) 15 (7,0%)*

* -  /КО,05.
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Таблица 7. Отдаленные результаты реконструк
тивных операций

Показатели 1-я группа ' 
(и=179)

2-я группа 
(и=215)

Число больных, у кото
рых известны отдаленные 
результаты

133(74,3%) 141 (65,6%)

Умерло
из них от причин, связан
ных с заболеванием

15(11,3%) 
13 (9,7%)

18(12,7%)
9(6,3%)

Результаты:
• положительные
• неудовлетворительные

из них рецидив стриктуры:

114 (85,7%) 
19 (14,3%) 
15 (11,8%)

130 (92,2%) 
11 (7,8%)
9 (6,4%)

основным заболеванием, 13 (9,7%) (абсцессы пече
ни, холангит, билиарный сепсис, цирроз печени) 
и 18 (12,7%) больных 2-й группы, от причин, 
связанных с основным заболеванием — 9 (6,3%). 
Таким образом, в отдаленном периоде не было 
принципиальной разницы ни в летальности, ни в 
причинах смерти больных 1-й и 2-й групп.

Положительные результаты лечения наблю
дались у 85,7% 1-й группы и 92,2% 2-й группы, 
т.е. достоверно не отличались. Неудовлетвори
тельные результаты были у 19 (14,3%) и 11 (6,4%) 
больных 2-й группы, основной причиной этого 
являлось развитие рестриктуры анастомоза — 
11,8 и 6,4% соответственно (р>0,05), однако имеет
ся тенденция к уменьшению рецидива стриктуры 
у больных 2-й группы.

Развитие рестриктуры БДА связано с 2 причи
нами. Первая причина связана с созданием БДА 
при внутрипеченочной бифуркационной стрик
туре путем проведения СТД через 1 (правый или

Рис. 6. Синдром «недренируемой доли печени»

левый) долевой печеночный проток. При этом у 
многих больных в отдаленном периоде развилась 
стриктура недренированного долевого протока с 
возникновением синдрома «недренированной доли 
печени» (рис. 6). Клинически синдром проявлялся 
желтухой, холангитом, нередко холангитически- 
ми абсцессами печени, но с нормальной окраской 
кала, так как желчь из дренированной доли пече
ни попадала в кишку. Рестриктура возникает при 
незамеченном во время операции поражении вто
рого долевого протока. У 8 из 15 больных 1-й груп
пы рестриктура обусловливала развитие синдрома 
«недренированной доли печени».

Для предупреждения такого осложнения 
мы разработали так называемый единый СТД 
(рис. 7): дренирование обоих долевых печеночных 
протоков одной каркасной трубкой с проведени
ем СТД через дополнительный анастомоз типа 
Брауна для предупреждения прорезывания дрена
жа и выхода его в паренхиму печени.

Вторая причина образования рестрикту
ры связана с созданием прецизионного БДА. 
У 5 из 9 больных она развилась во время операции 
гнойных образований (абсцессов, нагноившихся 
билом, гематом), а у 3 при имеющемся циррозе 
печени с явлениями портальной гипертензии, 
которые затрудняли выполнение прецизионно
го анастомоза. Приведенные осложнения осо
бенно манифестировали при внутрипеченочных 
дуктальных и сегментарных стриктурах. У таких 
больных следовало бы использовать СТД, особен
но в случаях, когда невозможно создать широкую

Рис. 7. Проведение дренажной трубки через дополни
тельный анастомоз типа Брауна для предупреждения 
прорезывания дренажа
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Физическая*

■ Прецизионный Каркас

Рис. 8. Основные составляющие качества жизни у больных с прецизионным и каркасным билиодигестивным 
анастомозом (* -р < 0 ,05 )

площадку ЖП и технически провести тщательное 
сопоставление слизистых оболочек ЖП и кишки. 
Необходимо отметить также важность скрупулез
ного соблюдения технических методик, отступ
ление от которых незамедлительно приводит к 
неудовлетворительному результату.

СТД при наложении прецизионного анасто
моза во 2-й группе был применен у 34 больных: 
у 29 с внутрипеченочными стриктурами долевых 
и сегментарных протоков с распространенным 
рубцовым поражением, когда невозможно было 
иссечь все измененные рубцовые ткани, у 3 — при 
тяжелом состоянии больных вследствие гнойного 
холангита и цирроза печени и у 2 — при открытии 
внутрипеченочных протоков в гнойную полость 
подпеченочного пространства. У этих больных 
было большое количество предшествующих опе
раций — в среднем 2,55±0,2 при 1,97+0,098 у боль
ных с бескаркасным прецизионным БДА (р<0,05). 
Вероятно, на сегодняшний день это тот минимум 
(15,8% применения СТД), который обеспечивает 
получение достаточно хороших результатов лече
ния РСЖП, несмотря на снижение качества жизни 
в первые 1,5—2 года после операции.

Мы сравнили качество жизни больных 2-й груп
пы с применением каркасного дренирования (34 
больных) и без (прецизионный БДА) (181 больной). 
Больные без СТД имели явное преимущество как 
по суммарному показателю КЖ — 55 (50:71,5) и 
83 (65:92) соответственно, так и при анализе по 
составляющим КЖ (рис. 8).

Заключение
Прецизионный бескаркасный БДА при про

ведении реконструктивных операций по поводу 
РСЖП является предпочтительным методом лече
ния, операцией выбора, «золотым стандартом».

Прецизионный бескаркасный анастомоз по 
сравнениюсБДАсиспользованиемСТДприводитк 
достоверным снижениючисла больныхсинтраопе- 
рационным кровотечением (2,8 против 5,6%), тен
денции кснижению летальности (2,8 против 5,03%), 
достоверному уменьшению числа больных с абс- 
цедирующим холанитом (2,8 против 13,4%), гемо- 
билией (0 против 4,5%), развитием рестриктур 
(6,4 против 11,8%), заставляющих проводить 
повторные вмешательства, улучшению качества 
жизни. Прецизионный анастомоз выполнили у 
84,2% больных.

Каркасный анастомоз с применением СТД дол
жен применяться преимущественно при внутри- 
печеночно расположенных стриктурах долевых 
и сегментарных ЖП, невозможности иссечения 
всех рубцовых тканей, образования площадки ЖП 
необходимых размеров (1,2—1,5 см), наличии гной
ных образований в области создаваемого анас
томоза (абсцесс, нагноившаяся билома, гемато
ма), циррозе печени с портальной гипертензией. 
В настоящее время 15,8% больных с РСЖП нужда
ются в применении СТД.

Образование рестриктур связано с наложением 
прецизионного анастомоза при наличии показа
ний к использованию СТД, дренированием одного
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долевого протока при необходимости введения 
СТД в оба внутрипеченочных ЖП, а также невы
полнением необходимых технических приемов 
при создании прецизионного БДА. Рестриктуры 
возникают у 6,4% больных РСЖП.

Особое внимание хирурга должны привле
кать больные с внутрипеченочной локализацией 
стриктур, которые, как правило, переносят боль
шее количество неуспешных операций в анам
незе, поступают в тяжелом состоянии, нужда
ются в проведении технически более сложных 
вмешательствах и обусловливают основное число 
неудовлетворительных результатов.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ТЕРМИНАЛЬНЫХ СТАДИЙ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ 
В ИСХОДЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ИНФЕКЦИИ ВИРУСОМ ГЕПАТИТА С

Цель. Изучение роли отдельных белкой вируса гепатита В (антител к кор-антигену вируса 
гепатита В -  anti-HBcor класса IgG) в прогрессирующем повреждении печени у лиц с хро
нической инфекцией вирусом гепатита С.
Материал и методы. В исследование включены 2934 пациента, у которых были изучены 
спектр маркеров вируса гепатита В и антитела к вирусу гепатита С. По результатам этих 
иммунологических тестов оценивалась распространенность маркеров латентной инфек
ции вирусом гепатита В у лиц с положительными anti-HCV и без таковых. Для изучения 
роли anti-HBcor в хроническом прогрессирующем повреждении печени из общего коли
чества пациентов с хронической инфекцией вирусом С были случайным образом выбраны 
80 человек. Вклад латентной инфекции вирусом гепатита В в развитие гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) оценивался у 28 пациентов после ортотопической трансплантации пече
ни по поводу хронической инфекции вирусом гепатита С.
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Результаты. Серологические маркеры HBV- и/или HCV-инфекции были обнаружены у 
28% обследованных. Носительство anti-HBcor IgG достоверно чаще регистрировалось у 
пациентов, имевших анти-НСУ-антитела (81 против 17% у не имеющих анти-НСУ-анти- 
тел,/?<0,05). Достоверных взаимосвязей между носительством anti-HBcor антител и актив
ностью печеночного процесса выявлено не было. У реципиентов трансплантата печени по 
поводу хронической HCV-инфекции HBV-ДНК в ткани печени выявлялось при отсутс
твии HBs-антигена. Наличие anti-HBcor антител было сопряжено с тенденцией к увеличе
нию риска гепатоцеллюлярной карциномы у больных НСУ-инфекцией.
Заключение. Целесообразно тщательное обследование на наличие анти-НСУ-антител и 
маркеров HBV-инфекции у потенциальных доноров трансплантата печени.
Ключевые слова: хроническая HCV-инфекция, исходы, цирроз печени, трансплантация 
печени

Aim. Assessment of role of HBV viral proteins in liver disease progression in chronic HCV-in- 
fected patients.
Methods. 2934 patients were included into the study, in whom serological markers of HBV- and 
HCV-infection were evaluated. 80 patients were randomly selected for determination of role of 
anti-HBcor in progression of HCV-induced chronic liver disease. Role of latent HBV-infection 
in development of hepato-cellular carcinoma was assessed in 28 liver transplant recipients with 
chronic HCV-infection.
Results. Serological markers of HBV- and/or HCV-infection were detected in 28%. Presence 
of anti-HBcor IgG was significantly oftener registered in patients with anti-HCV-antibodies 
(81 vs 17% in absence of anti-HCV-antibodies, p<0,05). Presense of anti-HBcor antibodies did 
not influenced significantly the activity of liver damage. In HCV-infected liver transplant re
cipients HBV DNA in liver tissue could be detected in absence of HBs-antigene. anti-HBcor was 
associated with trend of increasing of risk of hepato-cellular carcinoma development. 
Conclusion. All potential liver donors should be examined for anti-HBV- and anti-HCV-anti- 
bodies presence.
Key words: chronic HCV-infection, outcomes, liver cirrhosis, liver transplantation

Введение
Хронические вирусные заболевания печени 

широко распространены и представляют серь
езную проблему здравоохранения во всем мире. 
Миллионы людей инфицированы вирусами гепа
тита В или С, и очень часто болезнь протекает 
скрыто, бессимптомно, вынуждая больного обра
щаться за медицинской помощью только на самых 
поздних стадиях. Кроме того, многие люди вооб
ще не знают о существовании вирусов гепатита 
или считают, что это заболевание непобедимо, и 
избегают общения с врачом. Малый объем знаний 
пациента о вирусах гепатита в сочетании с отсутст
вием четко описанных симптомов отодвигает 
встречу пациента и врача на неопределенный срок. 
Такое печальное стечение обстоятельств привело к 
тому, что в современном мире большое количест
во пациентов нуждается не только в тщательном 
наблюдении и назначении противовирусной тера
пии, но и в проведении такого радикального лече
ния, как трансплантация печени. Тем не менее 
факт включения в лист ожидания трансплантации 
печени не гарантирует проведение операции в 
ближайшее время и нередки случаи, когда паци
енты погибают, так и не дождавшись спасительной

операции. Одна из основных причин, обусловли
вающих сохраняющуюся высокую смертность в 
листах ожидания — дефицит донорских органов. 
Для того чтобы изменить сложившуюся ситуацию 
последние годы в Российской Федерации широ
ко обсуждается вопрос пересмотра существую
щих критериев выбора потенциальных доноров 
в сторону их расширения [4]. Учитывая, что на 
этапе зарождения транспланталогии как науки 
и одного из уникальных направлений медицины 
были сформулированы строгие критерии отбора 
доноров с оптимальными клинико-лабораторны
ми и инструментальными показателями, мно
гие потенциальные доноры отвергались. В случае 
же пересмотра критериев отбора и формирова
ния законодательной базы необходимо опирать
ся на глубокие знания проблемы и медицин
ские исследования, доказывающие безопасность 
и обоснованность расширения группы доноров. 
В литературе и клинической практике долгое 
время обсуждается факт использования органов 
субоптимальных доноров. Применительно к паци
ентам из листа ожидания трансплантации печени 
это означает, что в качестве донора для больного с 
терминальной стадией заболевания печени в исхо-
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де хронически протекающей инфекции вирусом 
гепатита С может, например, выступать человек, 
инфицированный тем же вирусом гепатита.

Важно отметить, что, по данным ряда проведен
ных исследований [3, 8, 15, 21, 25], у значительной 
части лиц, инфицированных вирусом гепатита С, 
в отсутствие поверхностного антигена вируса гепа
тита В (H BsAg) в сыворотке крови определяются его 
другие маркеры, в частности антитела к кор-анти- 
гену (anti-HBcor). Известно, что при всех формах 
хронической инфекции вирусом гепатита В обяза
тельным ее условием служило наличие в сыворотке 
крови HBsAg [6]. Исчезновение HBsAg и появление 
антител к нему рассматривались как признаки осво
бождения организма от вируса, т. е. выздоровление. 
Однако установлено, что у ряда больных, несмот
ря на отсутствие HBsAg и наличие к нему анти
тел (anti-HBs), в ткани печени и сыворотке крови 
может обнаруживаться ДНК вируса гепатита В 
(HBV DNA) [1, 20]. При этом в сыворотке могут 
определяться маркеры перенесенной инфекции 
(антитела к антигенам вируса, прежде всего anti- 
HBcor класса IgG). Такой вариант по современным 
критериям назван латентной инфекцией вирусом 
гепатита В [21]. Противоречивая информация в 
данной области послужила основанием для выпол
нения научного исследования. Целью настояще
го исследования стало изучение роли отдельных 
белков вируса гепатита В (антител к кор-антигену 
вируса гепатита В — anti-HBcor класса IgG) в про
грессирующем повреждении печени у лиц с хрони
ческой инфекцией вирусом гепатита С.

Материал и методы
В соответствии с поставленной целью разраба

тывался архивный материал иммунологической 
лаборатории Клинического центра и архив кли
ники пропедевтики внутренних болезней, гаст
роэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
Университетской клинической больницы № 2 
(2006—2009 гг.) Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. 
В исследование были включены 2934 пациента, 
находившихся на лечении в клинике с 01.01.2006 
по 01.01.2009 г. У пациентов исследовали спектр 
маркеров вируса гепатита В и антитела к вирусу 
гепатита С. По результатам этих иммунологичес
ких тестов оценивали распространенность марке
ров латентной инфекции вирусом гепатита В у лиц 
с положительными anti-HCV и без таковых.

Для изучения роли anti-HBcor в хроническом 
прогрессирующем повреждении печени из общего 
количества пациентов с хронической инфекцией 
вирусом С были случайным образом выбраны 80 
человек.

Вклад латентной инфекции вирусом гепатита В 
в развитие гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 
оценивался у 28 пациентов после ортотопической 
трансплантации печени по поводу хронической

инфекции вирусом гепатита С (половине пациентов 
ортотопическая трансплантация печени произведена 
в связи с наличием гепатоцеллюлярного рака на фоне 
цирроза печени вирусной этиологии). Результаты 
получены на основании тщательного изучения про
веденного обследования и историй болезней паци
ентов Московского городского центра трансплан
тации печени НИИ СП им. Н.В. Склифософского 
(2006—2009 гг.) и последующей статистической обра
ботки данных.

Определение HBV DNA в ткани печени про
водили у 21 HBsAg-негативного пациента. Иссле
дование HBV DNA в сыворотке крови и ткани 
печени пациентов с отрицательным HBsAg про
водили методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени.

Все пациенты находились на обследовании 
и лечении в клинике пропедевтики внутрен
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В.Х. Василенко Университетской клинической 
больницы № 2 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 
и Московском городском центре трансплантации 
печени НИИ СП им. Н.В. Склифосовского.

План обследования пациентов включал исполь
зование физикальных методов, лабораторных тес
тов, в том числе полный спектр серологических 
маркеров вирусов гепатитов В и С, исследование 
АФП. Оценивали результаты инструментальных 
методов — ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и эзофагогастродуоденоскопия; 
при наличии показаний выполняли компьютер
ную и магнитно-резонансную томографию. Кроме 
того, с целью морфологической верификации диаг
ноза по показаниям выполняли пункционную 
биопсию печени с последующим гистологическим 
исследованием.

Результаты и обсуждение
Эпидемиологические аспекты распространен

ности маркеров инфекции вирусом гепатитов В и С 
оценивали при детальном изучении медицинской 
документации 2934 пациентов. У пациентов кли
ники в качестве скрининговых иммунологических 
тестов исследовали наличие антител к вирусу гепа
тита С (Anti-HCV) и спектр маркеров вируса гепати
та В. При этом у 28% пациентов обнаружены поло
жительные иммунологические маркеры инфекции 
вирусом гепатита В и/или С. Наши результаты 
показывают, что в исследуемой популяции почти 
каждый четвертый пациент был в контакте с виру
сом гепатита В (у 4% в сыворотке крови определял
ся HBsAg, у других — антитела к антигенам вируса 
гепатита В), а почти каждый 10-й был в контакте с 
вирусом гепатита С. Важно отметить, что 2/з лиц 
с положительными антителами к вирусу гепатита 
С имели в сыворотке крови антитела к антигенам 
вируса гепатита В, что составляет 6% от общего 
числа пациентов клиники (рис. 1).
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6% 2 % 1 %

□  Пациенты с отрицательными маркерами вирусных гепатитов В и С

□  Пациенты с НВвАд+; ±НВеАд

□  Пациенты с агДГНВсог 1дв+

Н  Пациенты с апй-НС\/+; апй-НВсог 1д6+

Н  Пациенты с апб-НСУя-

И  Пациенты с другими вариантами сочетания антител

Рис. 1. Распространенность серологических маркеров вирусов гепатитов В и С среди пациентов многопрофиль
ной клиники (и=2934)

Клинические особенности подобных пациен
тов представляют существенный интерес с точки 
зрения оптимизации их тактики ведения. Нами 
была проанализирована распространенность 
антител к кор-антигену вируса гепатита В среди 
лиц с антителами к вирусу гепатита С и без тако
вых для того, чтобы оценить достоверность такого 
сочетания. Были обработаны результаты иммуно
логического тестирования пациентов, наблюдав
шихся в клинике с исключением из этой формы 
анализа HBsAg-позитивных лиц. Оставшихся раз
делили на 2 группы: с антителами к вирусу гепа
тита С — 221 человек и без таковых — 2559 человек. 
Результаты анализа показали, что антитела к кор- 
антигену (anti-HBcor IgG) вируса гепатита В досто
верно чаще встречались у лиц, инфицированных 
вирусом гепатита С (81%). Среди пациентов без 
антител к вирусу гепатита С этот феномен обнару
жен в 17%, разница достоверна (д<0,05).

Соответственно такое сочетание серологичес
ких маркеров можно считать значимым и паци
енты нуждаются в дальнейшем изучении. С этой 
целью мы включили в исследование 80 пациентов 
с инфекцией вирусом гепатита С на стадии хрони
ческого гепатита и цирроза печени.

В исследование были включены 39 женщин и 
41 мужчина, средний возраст составил 46,95± 13,93 
года. У всех пациентов в сыворотке крови были 
обнаружены антитела к вирусу гепатита С (anti- 
HCV) и РНК вируса гепатита С (HCV RNA). У 40% 
пациентов диагностирован хронический гепатит й 
у 60% — цирроз печени различного класса по клас
сификации Child-Pugh.

В связи с тем, что при анализе серологических 
маркеров у 46 пациентов определялись антитела к

кор-антигену вируса гепатита В, дальнейший ана
лиз течения заболевания проводили именно у этих 
пациентов. Группу сравнения составили пациен
ты с хронической инфекцией вирусом гепатита С 
(я=34) без каких-либо маркеров вируса гепатита 
В в сыворотке крови. Группы пациентов досто
верно не отличались по возрасту (/>=0,119) и полу 
(/>=0,368). В группах оценивали показатели биохи
мической активности и стадию заболевания пече
ни. В исследуемых группах мы сравнили медианы 
АЛТ и ACT. Достоверных различий получено не 
было, т.е. присутствие антител к кор-антигену 
вируса гепатита В не влияет на биохимическую 
активность хронической инфекции вирусом гепа
тита С (/>=0,271; />=0,755 соответственно). Чтобы 
понять, влияют ли антитела к кор-антигену виру
са гепатита В на тяжесть заболевания печени, 
мы распределили пациентов в каждой анализи
руемой группе в зависимости от стадии заболе
вания. В 1-й группе пациенты с хроническим 
гепатитом составили 48%, с циррозом печени — 
52%. Во 2-й группе хроническим гепатитом стра
дали 53% больных, цирроз печени диагностирован 
у 47%. Достоверных различий между группами 
обнаружено не было (/>=0,942).

Также нами были изучены прогностические 
факторы с использованием такого показателя, 
как относительный риск развития заболевания в 
зависимости от того или иного фактора. В нашем 
исследовании мы изучали риск развития цирроза 
печени у пациентов с хронической инфекцией 
вирусом гепатита С и циркулирующими антите
лами к кор-антигену вируса гепатита В по сравне
нию с аналогичными пациентами, но без данных 
антител в сыворотке крови. Отношение шансов,
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равное 1, указывает, что существует один и тот же 
риск в подверженной изучаемому фактору группе 
и в неподверженной. Отношение шансов больше 1, 
как в нашем случае (1,23; /7=0,651), указывает, что 
риск развития цирроза печени несколько выше, 
хотя и не достоверно, в 1-й группе. Таким образом 
п рослежи вается тенденция, что антитела к сердце
винному антигену вируса гепатита В могут влиять 
на тяжесть течения заболевания печени, однако 
этот феномен требует дальнейшего изучения.

Кроме того представляет интерес роль сероло
гических маркеров инфекции вирусом гепатита В 
(anti-HBcor IgG) в риске развития гепатоцеллю- 
лярного рака у пациентов с хронической инфек
цией вирусом гепатита С. С этой целью в иссле
дование были включены 28 человек (9 женщин, 
19 мужчин). Средний возраст пациентов составил 
48,2+9,088 года. Все пациенты находились на лече
нии в Московском городском центре транспланта
ции печени с терминальной стадией заболевания 
печени HCV-этиологии, включая ГЦК. Группу 
исследования составили 11 пациентов с антитела
ми к кор-антигену вируса гепатита В в сыворотке 
крови. Группу сравнения соответственно состави
ли пациенты с хронической инфекцией вирусом 
гепатита С (и=17) без маркеров вируса гепатита В 
в сыворотке крови. Пациенты обеих групп досто
верно не отличались по полу и возрасту (/7=0,280; 
/7=0,492 соответственно).

Для того чтобы понять, влияют ли антитела к 
кор-антигену вируса гепатита В на развитие ГЦК, 
была проведена стратификация пациентов по 
этому признаку. В 1-й группе пациенты с цирро
зом печени составили 45%, пациенты с ГЦК — 55%. 
Во 2-й группе пациенты с циррозом печени — 53%, 
ГЦК — 47%. В ходе анализа не получено значимой 
линейной связи между развитием гепатоцеллю- 
лярного рака и наличием антител к кор-антигену 
вируса гепатита В (/7=0,712).

При оценке прогностического риска развития 
ГЦК в зависимости от наличия антител к кор- 
антигену вируса гепатита В отношение шансов 
составило 1,35; /7=0,669, разница недостоверна.

Изучение HBV DNA в ткани печени у HBsAg- 
негативных лиц проводилось у 21 пациента, из них 
10 пациентов находились в отделении гепатологии 
клиники пропедевтики, 11 были донорами пече
ни Московского городского центра транспланта
ции печени. Следует отметить, что в Российской 
Федерации для потенциального донора исследо
вание полного спектра маркеров вируса гепати
та В* не считается строго обязательным, у них 
определяется только HBsAg в сыворотке крови.

* Спектр маркеров вируса гепатита В: HBsAg -  поверхност
ный антиген вируса гепатита В, апН-НВз -  антитела к поверх
ностному антигену вируса гепатита В, HBeAg -  е-антиген 
вируса гепатита В, апН-НВе -  антитела к е-антигену вируса 
гепатита В, апй-НВсог -  антитела к кор-антигену.

В процессе исследования всем пациентам (21 чело
век) сыворотка крови тестировалась на полный 
спектр серологических маркеров вируса гепатита В, 
у всех пациентов были обнаружены антитела к 
кор-антигену вируса гепатита В. У этих HBsAg- 
негативных, anti-HBdgG-позитивных пациентов 
исследовалась HBV DNA в сыворотке крови и 
ткани печени. При этом HBV DNA не обнаружена 
ни в одном из образцов сыворотки, но выявлена в 
ткани печени у 3 исследуемых пациентов. Таким 
образом, было установлено, что примерно у каж
дого третьего пациента при отсутствии HBsAg в 
сыворотке крови в ткани печени можно обнару
жить HBV DNA. Этот факт требует дальнейшего 
изучения на группах пациентов большего объема.

Другая часть пациентов (потенциальные доно
ры печени) тестировалась на полный спектр мар
керов вируса гепатита В в сыворотке крови, однако 
объектом пристального внимания служил толь
ко HBsAg, при положительном результате вопрос 
органного донорства снимался. У 3 из 11 паци
ентов обнаружена HBV DNA в сыворотке крови. 
Известно, что наличие генетического материала 
вируса гепатита В в печени донора может привес
ти к развитию гепатита de novo у реципиента. Во 
избежание подобного осложнения целесообразно 
внести изменения в перечень обязательных тестов 
для потенциальных доноров: всем потенциальным 
донорам целесообразно исследовать спектр марке
ров вируса гепатита В и HBV DNA как в сыворотке 
крови, так и в ткани печени. Тем не менее в связи 
с дефицитом донорских органов трансплантация 
печени реципиентам без маркеров инфекции виру
сом гепатита В в сыворотке крови возможна от 
anti-HBcor IgG-позитивных доноров при условии 
соблюдения мер профилактики развития гепатита 
de novo. В частности все реципиенты должны быть 
вакцинированы, и уровень anti-HBs в сыворотке 
крови не должен быть ниже 200 МЕ/мл.

Общепризнанно, что вирусы гепатита В и С 
имеют общие пути передачи и не обладают непо
средственным цитопатическим действием на клет
ку [6, 7], что может приводить к одномоментному 
заражению 2 вирусами. При одномоментном зара
жении, как правило, доминирует вирус гепатита 
С, что проявляется его репликацией в сыворотке 
крови, ткани печени и других органах. О контакте 
с вирусом гепатита В в такой ситуации чаще всего 
свидетельствуют его серологические маркеры — 
антитела к антигенам, в частности к кор-анти
гену (anti-HBcor IgG) [9, 11, 21]. Следует отметить, 
что, несмотря на большие достижения молекуляр
ной биологии и медицины в течение последних 
10 лет, многие вопросы в этой области остаются 
открытыми. Среди интересующих исследователей 
направлений условно можно выделить 2, тесно 
связанные между собой, — эпидемиологическое и 
терапевтическое.
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Изучение заболеваемости острыми и хрони
ческими формами инфекции вирусом гепатита С, 
в том числе и у пациентов с антителами к антиге
нам вируса гепатита В в сыворотке крови, показа
ло, что важнейшей особенностью болезни можно 
считать преимущественно ее скрытое, бессимп
томное течение. Такие пациенты не предъявляют 
жалоб, а об изменениях в иммунологических тес
тах крови узнают, как правило, случайно, иногда 
через много лет после контакта с возможным фак
тором риска инфицирования (например, перели
вание крови, оперативное лечение, эпизоды внут
ривенного введения психоактивных веществ); 
часто указания на воздействие провоцирующего 
фактора в анамнезе отсутствуют. Оставаясь в тече
ние долгого периода времени без медицинского 
наблюдения, такие пациенты как потенциальный 
источник инфекции подвергают опасности себя и 
окружающих. Кроме того, лица с таким заболева
нием печени могут длительное время не предъяв
лять никаких жалоб и чувствовать себя здоровы
ми, что служит причиной их позднего обращения 
к врачу, часто единственным методом радикально
го лечения в таком случае служит трансплантация 
печени. Важно отметить, что у трансплантирован
ных пациентов в случае финальных стадий вирус
ного повреждения печени предотвратить инфи
цирование трансплантата бывает очень сложно, 
нередко — невозможно [2]. Попадание вируса в 
трансплантат происходит интраоперационно во 
время венозной реперфузии. Принимая во внима
ние дефицит донорских органов как в мире, так и 
в нашей стране возник вопрос об использовании 
пула субоптимальных доноров, в частности, anti- 
HCV-позитивных. Однако данные проведенных 
исследований показали, что самая высокая рас
пространенность латентной Н BV-инфекции была 
обнаружена именно среди HCV-позитивных боль
ных [9, 11, 15, 20, 21]. По результатам собственного 
исследования, среди пациентов с отрицательным 
HBsAg и антителами к вирусу гепатита С час
тота антител к кор-антигену вируса гепатита В 
(anti-HBcor IgG) составляет 81%, что достоверно 
выше в сравнении с аналогичным показателем у 
anti-HCV-негативных пациентов — 17% соответст
венно (р<0,05). Кроме того с 95% вероятностью 
можно полагать, что истинный процент лиц с 
положительными anti-HBc IgG колеблется в попу
ляции пациентов с антителами к вирусу гепатита 
С в частотном интервале от 80,5 до 86%. Истинный 
процент лиц с антителами к кор-антигену вируса 
гепатита В (anti-HBc IgG) без маркеров инфек
ции вирусом гепатита С (anti-HCV) встречается в 
нашей популяции у 15,5—18,5% лиц. Полученные 
результаты не противоречат литературным дан
ным и отражают масштабы распространенности 
сочетанной инфекции вирусом гепатита В и виру
сом гепатита С.

В исследованиях in vitro было ясно продемонстри
ровано, что HCV-инфекция существенно ингибиру
ет репликацию HBV [12, 23, 24]. В частности HBV 
DNA выявляется приблизительно у трети HBsAg 
отрицательных пациентов с HCV-инфекцией в 
Средиземноморском бассейне и еще чаще в дальневос
точном регионе и азиатских странах [10, 14,16,19,26,27].

В представленной работе HBV DNA обнару
жена у 6 (28,6%) из 21 пациента с отрицательным 
HBsAg в сыворотке крови. Эти результаты также 
согласуются с литературными данными и дока
зывают значимость изучаемой проблемы. Вопрос 
становится особенно актуальным в аспекте орган
ного донорства, в частности обследования потен
циальных доноров печени, которым в настоящее 
время в обязательном порядке исследуется только 
HBsAg. При отрицательном HBsAg и соответствии 
другим критериям донорский орган считается 
адекватным, в то же время существует проблема 
развития гепатита de novo у реципиента, одним 
из источников инфекции в таком случае может 
служить латентная инфекция вирусом гепатита В 
в донорском органе. Этой проблемой в настоящее 
время занимаются во всем мире и в нашей стране, в 
частности в Московском городском центре транс
плантации печени, где эти случаи не единичны. 
Накопленный клинический опыт и данные наше
го исследования могут послужить основанием для 
пересмотра спектра обязательных тестов потенци
альных доноров печени с целью снижения риска 
развития гепатита de novo у реципиента. В настоя
щее время исследования в этой области продолжа
ются. На первый взгляд может возникнуть некото
рое противоречие. С одной стороны, необходимо 
расширить показания к использованию органов 
от субоптимальных доноров, с другой — сделать 
критерии отбора более жесткими. Избежать этого 
противоречия можно только в том случае, если 
четко дифференцировать реципиентов. Например, 
пациенты с ГЦК на фоне хронической инфекции 
вирусом гепатита С имеют очень высокий шанс 
летальности в листе ожидания трансплантации 
печени в условиях дефицита донорских органов. 
Именно для них вопрос субоптимального донора 
чрезвычайно важен. Можно ли именно для этой 
категории пациентов рассматривать трансплан
тацию печени от реципиента с серологическими 
маркерами вирусов гепатита В и С? В этом случае 
необходимо оценить влияние маркеров инфек
ции вирусом гепатита В (anti-HBc IgG) на течение 
заболевания печени, обусловленного инфекцией 
вирусом гепатита С. По данным литературы, при 
изучении гистологических препаратов пациен
тов с сочетанной инфекцией (HCV и латентной 
HBV) и пациентов с моноинфекцией (HBV или 
HCV) было отмечено, что индекс гистологической 
активности (ИГА), а также степень фиброза выше 
в 1-й группе. Кроме того некоторые исследования
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показали, что у пациентов с коинфекцией чаще 
обнаруживаются более тяжелые формы цирроза 
печени, чаще происходит декомпенсация забо
левания по сравнению с группой моноинфици- 
рованных лиц [27]. Однако существует и другое 
мнение: наличие сочетанной инфекции не отра
жается на течении заболевания и состоянии ткани 
печени [13, 17, 18, 27]. В ходе нашего исследования 
не установлено значимой корреляционной связи 
между антителами к кор-антигену вируса гепа
тита В в сыворотке крови и уровнем АЛТ, ACT, а 
также тяжестью заболевания печени. По данным 
проведенного исследования не выявлено статис
тически значимых отличий в уровне активности 
АЛТ (/7=0,271 ) и ACT (/>=0,755) у пациентов с 
хронической инфекцией вирусом гепатита С и 
антителами к кор-антигену вируса гепатита В и 
лиц без этих антител в сыворотке крови. Такие 
результаты позволили сформулировать положе
ние, что среди пациентов многопрофильной кли
ники с отрицательным HBsAg и наличием мар
керов вируса гепатита С антитела к кор-антигену 
вируса гепатита В (anti-HBcor IgG) не оказывают 
влияния на биохимическую активность заболева
ния. Кроме того, в ходе исследования не получено 
данных, отражающих достоверную связь между 
стадией заболевания печени и наличием антител 
к кор-антигену вируса гепатита В в сыворотке 
крови (/>=0,409).

Результаты нашей работы свидетельствуют в 
пользу точки зрения об отсутствии достоверных 
отличий в характере течения болезни печени паци
ентов с антителами к вирусу гепатита С в сочета
нии с антителами к кор-антигену вируса гепатита 
В и лиц без серологических маркеров инфекции 
вирусом гепатита В. Однако при оценке прогнос
тических величин, таких как относительный риск 
и оценочное отношение шансов, наблюдается тен
денция к несколько более высокому риску развития 
тяжелых поражений печени в группе с маркерами 
инфицирования 2 вирусами. Важно отметить, что, 
несмотря на наличие этой тенденции, различия 
нельзя считать достоверными (/>=0,651 — цирроз 
печени; />=0,669 — ГЦК). Полученные данные сви
детельствуют в пользу того, что исследования в 
этой области необходимо продолжать.

Вирусы гепатита В и С обладают онкогенным 
потенциалом. В клинике пропедевтики внутрен
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В.Х. Василенко Университетской клинической 
больницы № 2 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 
проанализированы все случаи диагностики ГЦК 
с 2003 по 2008 г. За данный период времени в кли
нике проходили лечение 455 больных циррозом 
печени различной этиологии, из них у 19 (4,2%) 
была выявлена ГЦК [5]. При анализе этиологичес
кой структуры болезней печени, осложнившихся 
ГЦК, было показано, что в 63,2% опухоль разви

валась при хроническом течении инфекции виру
сами гепатита В и С. В этом исследовании было 
показано, что число случаев ГЦК ежегодно воз
растает при относительно постоянном количестве 
больных циррозом печени. Эти данные в целом 
отражают общемировую тенденцию.

Механизм канцерогенеза при инфекции HBVдо 
конца не изучен. Известно, что опухоль развивает
ся на фоне длительно протекающего воспаления 
в ткани печени, сопровождающегося ускоренной 
регенерацией гепатоцитов. Внедрение вирусной 
ДНК приводит к возникновению точечных мута
ций, делеций и транслокаций в различных локу
сах и в то же время повышает восприимчивость 
ДНК клеток к факторам внешней среды. Активная 
репликация вирусной ДНК напрямую стимулиру
ет злокачественную трансформацию, увеличивая 
вероятность включения вирусных генов в локусы, 
где расположены как клеточные проонкогены, так 
и гены, отвечающие за опухолевую супрессию. 
Возможно также, что вирус влияет на их регуля
торные механизмы, что приводит к нарушению 
стабильности генома гепатоцитов [1, 3].

Воздействие вируса гепатита С на ткань печени 
аналогично таковому при HBVинфекции и выража
ется в развитии фиброза и цирротических измене
ний. Значительную роль, как и при HBV инфекции, 
играет возраст пациента к моменту инфицирова
ния, а также пол, курение, употребление алкоголя, 
коинфекция вирусом гепатита В, сопутствующие 
заболевания. РНК вируса гепатита С не способна 
встраиваться в геном клеток печени, поэтому как 
возможный механизм развития опухоли рассмат
ривается, помимо цирротической трансформа
ции, еще и торможение вирусом апоптоза, направ
ленного на элиминацию клеток с поврежденной 
ДНК [15]. Последние исследования выявили, что 
после проведения противовирусной терапии при 
получении устойчивого вирусологического ответа 
было отмечено значительное уменьшение риска 
развития ГЦК, как и в случае HBV-инфекции [5]. 
В нашей работе не выявлено значимой корреляци
онной связи между антителами к кор-антигену виру
са гепатита В (anti-HBcor IgG) в сыворотке крови и 
гепатоцеллюлярным раком (/>=0,712). Однако при 
оценке прогностических величин вновь, как и в 
случае с развитием цирроза печени, отмечается 
тенденция к увеличению риска развития гепато- 
целлюлярного рака у пациентов с хронической 
инфекцией вирусом гепатита С и серологически
ми маркерами anti-HBcor IgG в сыворотке крови 
(/>=0,669). Полученные данные прогностических 
тестов требуют дальнейшего изучения в ходе прове
дения длительных проспективных исследований.

Принимая во внимание результаты нашего 
исследования, направленного на изучение роли 
антител к кор-антигену вируса гепатита В в про
грессирующем заболевании печени у лиц с анти-
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телами к вирусу гепатита С в сыворотке крови, 
можно сделать вывод, что именно вирус гепатита 
С служит у пациентов с таким серологическим 
профилем самым агрессивным фактором, вызы
вающем повреждение печени. Следует отметить, 
что при участии в трансплантологии субопти
мальных доноров (например, инфицированных 
вирусом гепатита С) на первый план выходит 
определение степени поражения печени. Ряд авто
ров считает первостепенным проведение гистоло
гического исследования органа потенциального 
донора. При наличии низкого индекса гистоло
гической активности (ИГА) и степени фиброза 
разрешается использование печени при ортотопи- 
ческой трансплантации. Согласно нашим резуль
татам, сочетанное поражение печени — наличие 
anti-HBcorlgG в сыворотке крови у пациентов с 
хронической инфекцией вирусом гепатита С — не 
влияет на биохимическую активность и тяжесть 
заболевания печени. Эти данные важны для при
нятия решения об участии в операции по орто- 
топической трансплантации печени органа от 
anti-HCV- и anti-HBcorlgG позитивных доноров.

Учитывая высокую распространенность серо
логических маркеров вируса гепатита В (anti-H Всог 
IgG) среди лиц с антителами к вирусу гепатита С, 
в аспекте решения вопроса о расширении крите
риев для использования органов от субоптималь
ных доноров важно отметить следующее. Лица 
с антителами к антигенам вируса гепатита В и 
гепатита С в сыворотке крови могут быть рассмот
рены в качестве доноров для реципиентов с терми
нальными стадиями заболевания печени в исхо
де хронической инфекции вирусом гепатита С. 
Наиболее обосновано проведение ортотопической 
трансплантации печени с участием таких доноров 
для реципиентов с гепатоцеллюлярным раком на 
фоне хронической инфекции вирусом гепатита С.

Пациенты с хронической инфекцией вирусом 
гепатита С и антителами к кор-антигену вируса 
гепатита В (anti-HВсог IgG) должны более тща
тельно наблюдаться на предмет прогрессирования 
заболевания печени и развития ГЦК по сравнению 
с лицами без серологических маркеров инфекции 
вирусом гепатита В. Обоснованием такой тактики 
ведения пациентов служат полученные данные о 
тенденции к более высокому риску развития у них 
терминальных стадий заболевания печени.

В ходе исследования не получено данных, отра
жающих достоверную связь между биохимичес
кой активностью, стадией заболевания печени и 
наличием антител к кор-антигену вируса гепатита 
В (anti-HBcor IgG) в сыворотке крови. Это дает 
основания в настоящее время воздерживаться от 
проведения этим пациентам противовирусного 
лечения по поводу инфекции вирусом гепатита В 
и сосредоточить свое внимание только на хрони
ческой инфекции вирусом гепатита С.

В Российской Федерации строго обязатель
ными тестами при решении вопроса об орто
топической трансплантации печени считаются 
определение антител к вирусу гепатита С (anti- 
HCV) и поверхностного антигена вируса гепатита 
В (HBsAg), в том числе и у потенциального донора. 
Целесообразен пересмотр критериев для потенци
альных доноров, таким лицам необходимо опре
деление спектра серологических маркеров вируса 
гепатита В (anti-H Bs, HBeAg, anti-H Be, anti-H Be 
(IgM, IgG)) и исследование ДНК вируса гепатита В 
в сыворотке крови и ткани печени. Обоснованием 
этого положения служит статистически значимая 
доля пациентов с отрицательным HBsAg в сыво
ротке крови и обнаруженной ДНК в ткани печени, 
что может служить источником гепатита de novo 
в трансплантате. В условиях дефицита донорских 
органов и высокой летальности в листах ожида
ния центров трансплантации лица с антителами 
к кор-антигену вируса гепатита В и антителами к 
вирусу гепатита С могут рассматриваться в качест
ве доноров для пациентов определенных групп, 
например, для больных с терминальными пора
жениями печени в исходе того же этиологического 
фактора или с ГЦК.
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ЭКСТРЕМАЛЬНЫЕ И 
ТЕРМИНАЛЬНЫЕ СОСТОЯНИЯ. 
ШОК
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В лекции приводятся современные представления об экстремальных и терминальных 
состояниях, их видах, сходстве и отличиях; этиологии, ключевых общих звеньях патоге
неза, стадиях, основных проявлениях, принципах и методах лечения экстремальных состо
яний и об одном из экстремальных состояний -  шоке.
Ключевые слова: экстремальные состояния, терминальные состояния, патогенез шока, сладж- 
синдром, «шоковые легкие», «шоковая почка», «шоковая печень», принципы лечения

Modern view on extreme and terminal conditions with special emphasis on etiology, pathogenesis 
and approaches to treatment are described.
Key words: extreme conditions, terminal conditions, pathogenesis of shock, sludge-syndrome, 
«shock lung», «shock kidney», «shock liver», treatment

Академик E.M. Тареев продуктивно разрабатывал проблемы патологии печени, почек, 
крови, сердечно-сосудистой системы, формирования их недостаточности, участия в воз
никновении, развитии и исходах уремических и коматозных состояний, шока.
Эта лекция -  знак доброй памяти о крупном Ученом и... Человеке!

Организм человека нередко подвергается воз
действию различных экзогенных и эндогенных 
экстремальных факторов (воздействий чрезвы
чайной силы, продолжительности и/или необыч
ного, непривычного для этого человека характера). 
Действие экстремального агента приводит к раз
витию состояния либо адаптации к данному фак
тору, либо экстремального, критического, неот
ложного состояния.

Экстренная адаптация характеризуется иници
ацией механизмов защиты, компенсации и восста
новления утраченных или поврежденных струк
тур и их функций. Этот процесс получил назва
ние адаптационного синдрома [1, 4]. Адаптивные 
механизмы, как правило, препятствует расстройс
тву жизнедеятельности организма, а также сдвигу 
его важнейших параметров и констант за границы 
нормального диапазона.

Экстремальные и терминальные 
состояния

Экстремальные состояния — общие тяжелые 
состояния организма. Они развиваются под дейст
вием экстремальных факторов внешней и/или 
внутренней среды и характеризуются значитель
ными расстройствами жизнедеятельности орга
низма, чреватыми смертью.

Экстремальные состояния проявляются, как 
правило, предельной активацией и, нередко, пос
ледующим истощением механизмов адаптации, 
грубыми расстройствами функций органов и 
физиологических систем и в связи с этим требу
ют неотложной врачебной помощи. К наиболее 
частым и клинически значимым экстремальным 
состояниям относят коллапс, шок и кому.

От экстремальных необходимо отличать терми
нальные состояния, которые представляют собой
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Рис. 1. Этапы расстройств жизнедеятельности организма при действии патогенного фактора

конечные этапы жизни организма, пограничное 
состояние между жизнью и смертью. К терми
нальным состояниям относят все стадии умира
ния — преагонию, агонию, клиническую смерть, а 
также начальный этап состояния после успешной 
реанимации. Терминальные состояния обычно 
являются следствием неблагоприятного течения 
экстремальных состояний. Если при терминаль
ном состоянии не проводится интенсивных вра
чебных мероприятий или они неэффективны, то 
развивается клиническая и далее — биологическая 
смерть (рис. I).

Сходство и отличия экстремальных и терми
нальных состояний. Экстремальные и терми
нальные состояния имеют ряд общих признаков. 
К ним относятся общие причины, сходные клю
чевые звенья патогенеза, пограничное положение 
между жизнью и смертью. И экстремальные, и 
терминальные состояния чреваты гибелью орга
низма и требуют неотложной врачебной помощи. 
Несмотря на общие черты, обе группы состояний 
качественно отличаются друг от друга. Отличия 
между экстремальными и терминальными состо
яниями приведены в табл. 1.

Общая этиология экстремальных 
состояний

Экстремальные факторы отличаются от других 
патогенных агентов тем, что оказывают в данных 
условиях и при действии на данный организм 
крайне высокий, предельно интенсивный, часто 
разрушительный эффект. По происхождению экс
тремальные факторы разделяют на экзогенные и 
эндогенные.

Экзогенные экстремальные факторы имеют 
физическую, химическую или биологическую при
роду. Примерами факторов физической природы 
могут быть механические, электрические, терми

ческие, барометрические, радиационные, гравита
ционные воздействия; химической — предельный 
дефицит/избыток: кислорода, субстратов метабо
лизма, жидкости, интоксикации лекарственными 
средствами, промышленными ядами, кислотами, 
щелочами; биологической — значительный дефи
цит/избыток экзогенных биологически активных 
веществ; микробы, паразиты и грибы (токсины, 
продукты их метаболизма и/или распада).

Эндогенные экстремальные факторы, как пра
вило, формируются в условиях неблагоприятного, 
тяжелого и/или осложненного течения заболе
ваний и болезненных состояний (например, при 
выраженной недостаточности функций сердца, 
почек, печени, легких; при значительной крово- 
потере или массивных кровоизлияниях в органы; 
при избытке продуктов иммунных или аллер
гических реакций; при существенном дефиците 
и/или избытке биологически активных веществ 
и/или их эффектов; при психическом перенапря
жении или травме).

Имеются также условия, потенцирующие воз
действие экстремальных факторов и способству
ющих возникновению экстремальных состояний 
(факторы риска). К числу наиболее значимых 
среди них относят, например, состояние сенсиби
лизированное™ организма, приводящее к более 
тяжелому течению анафилактического шока при 
действии аллергенов; повышенная или понижен
ная температура воздуха, усугубляющая послед
ствия кровопотери и ведущая к коллапсу; чрезмер
ная физическая или эмоциональная нагрузка при 
сердечной недостаточности, обусловливающая 
развитие кардиогенного шока и т.д. Часто решаю
щим условием при действии экстремальных фак
торов является состояние реактивности организма. 
Так, в отличие от нормергического гипер- или 
гипергическое состояния организма существенно

Таблица 1. Отличия экстремальных и терминальных состояний
Критерии Экстремальные состояния Терминальные состояния

Выраженность специфики причин
ного фактора

Высокая Низкая или отсутствует

Специфика звеньев патогенеза Высокая Низкая или отсутствует
Эффективность адаптации Высокая Низкая
Обратимость Высокая (спонтанная или под влия

нием лечения)
Спонтанно, как правило, невозможна; 
Относительно низкая при лечении

Эффективность лечения Высокая Относительно низкая
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Стадия I

Стадия II

Стадия III

Рис. 2. Общие стадии экстремальных состояний

облегчают возникновение, усугубляют течение и 
исходы экстремальных состояний.

Стадии экстремальных состояний
Экстремальные состояния характеризуются, 

как правило, прогрессирующим, стадийным раз
витием. В большинстве случаев (за исключением 
остро и молниеносно развивающихся ситуаций, 
вызываемых сверхсильными экстремальными 
факторами, приводящими к быстрой гибели орга
низма), в динамике прогрессирующих, нарастаю
щих по тяжести экстремальных состояний можно 
выделить 3 стадии: 1) активации адаптивных 
механизмов; 2) истощения и их недостаточности; 
3) экстремального регулирования жизнедеятель
ности организма (рис. 2).

Стадия активации адаптивных механизмов орга
низма. Начальная стадия экстремальных состоя
ний характеризуется генерализованной актива
цией функций тканей, органов и их систем. Это 
лежит в основе развития адаптивных реакций 
разной степени выраженности и специфичности. 
Принципиально, все эти реакции подразделя
ют на две категории: 1) обеспечивающие спе
цифическую адаптацию к данному конкретному 
экстремальному фактору (например, к гипоксии; 
к повышенным или пониженным температуре 
окружающей среды, уровням гормонов, цитоки
нов и других биологически активных веществ) и 
2) реализующие неспецифические, стандартные 
процессы, развивающиеся при действии любого 
экстремального воздействия, т.е. стресс-реакция.

Стадия недостаточности адаптивных механизмов. 
Главной особенностью этой стадии является недо
статочность эффективности адаптивных реакций

и нарастание повреждающего действия экстре
мального агента. Это проявляется: прогрессиру
ющим снижением эффективности реакций при
способления, компенсации, защиты и репарации; 
нарастающим расстройством функций и распа
дом функциональных, а затем и физиологических 
систем организма; нарушением обмена веществ 
и физико-химических процессов; повреждением 
структурных элементов органов, тканей и кле
ток; торможением пластических процессов в них. 
В результате указанных изменений большинство 
параметров гомеостаза отклоняется за пределы 
нормального диапазона и нередко значительно. 
Жизнедеятельность организма в целом существенно 
нарушается.

При всех экстремальных состояниях, хотя и с 
разной частотой, могут формироваться порочные 
круги. Этот феномен заключается в том, что ини
циальный патогенный фактор становится причи
ной самопотенцирующегося комплекса нараста
ющих по степени нарушений. Последствия их, в 
свою очередь, усиливают повреждающее действие 
инициального фактора на основе положитель
ной обратной связи. Формирование порочных 
патогенетических кругов приводит к нарастанию 
расстройств в организме, «самоутяжелению» экс
тремального состояния, вплоть до перехода его 
в терминальное, даже в условиях прекращения 
действия экстремального фактора. Порочные 
круги могут формироваться на самых различных 
уровнях организма: от молекулярного до орга- 
низменного. Так, например, при коллапсе, шоке 
и коме наблюдается перераспределение крово
тока. Большое количество крови скапливается в 
расширенных венозных и артериальных сосудах
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Экстремальный фактор |

Перенапряжение и истощение 
адаптивных процессов

1__________1
Расстройство и недостаточность 

функций органов и 
физиологических систем

Повреждение структур клеток, 
нарушение межклеточных 

взаимодействий

Значительные 
отклонения от нормы 

показателей гомеостаза

Нарушения жизнедеятельности организм^

Рис. 3. Расстройства жизнедеятельности организма на стадии недостаточности механизмов адаптации экстре
мальных состояний

брюшной полости, легких, подкожной клетчатки. 
Это значительно уменьшает объема циркулирую
щей крови (ОЦК) и, следовательно, приток крови к 
сердцу. Обусловленное этим снижение сердечного 
выброса крови приводит к еще большему уменьше
нию объема циркулирующей крови и усугублению 
состояния пациента. При всех разновидностях 
экстремальных состояний наблюдается феномен 
чрезмерной активации липопероксидных процес
сов в тканях. Он инициируется, помимо прочего, 
гипоксией, подавляющей активность ферментных 
и неферментных систем антиоксидантной защиты 
тканей. Это ведет к интенсификации образования 
в них активных форм кислорода и липопероксид
ных процессов, продукты которых повреждают 
ферменты тканевого дыхания, гликолиза, пенто- 
зофосфатного шунта. Последнее еще более усу
губляет гипоксию — порочный круг замыкается и 
потенцирует свое развитие.

В целом на стадии недостаточности механиз
мов адаптации при различных экстремальных 
состояниях развивается комплекс закономер
ных стереотипных взаимосвязанных изменений 
в организме [4]. К числу главных среди них отно
сят триаду характерных нарушений: 1) расстройс
тво и недостаточность функций органов и физио
логических систем: нейрогуморальной, дыха
тельной, сердечно-сосудистой, крови, гемостаза; 
2) значительные отклонения от нормы показателей 
гомеостаза, в том числе жизненно важных, крити
ческих; 3) повреждение субклеточных структур, 
клеток и нарушение межклеточного взаимодейс
твия (рис. 3).

Типичные проявления стадии недостаточности 
механизмов адаптации включают взаимосвязан
ный комплекс: 1) нейрогенных нарушений чувст
вительности, контроля движений, интеграции 
деятельности органов, тканей и их систем, высшей 
нервной деятельности. Так, при коллапсах (в связи 
со значительными нарушениями перфузии орга
нов, в том числе и мозга) развивается состояние, 
характеризующееся безучастностью к происходя
щим событиям, угнетенностью и глубокой тоской;

при шоковых состояниях (на стадии деадапта
ции) наблюдается значительная заторможенность, 
отрешенность, «уход в себя», утрата контакта с 
окружающими; при коме нарушено сознание: вна
чале наблюдается заторможенность и сонливость, 
а вскоре — потеря сознания, сочетающаяся с гипо
рефлексией, существенными расстройствами кро
вообращения, дыхания и других жизненно важ
ных функций в результате выпадения интегриру
ющей функции нервной системы; 2) расстройств 
деятельности сердечно-сосудистой системы, про
являющихся аритмиями, коронарной и сердечной 
недостаточностью, различными расстройствами 
центральной, органной и микрогемоциркуляции. 
Последние приводят к капилляротрофической 
недостаточности, что в свою очередь потенцирует 
недостаточность функций сердца, почек, печени, 
легких и других; 3) отклонений в системе крови 
и гемостаза, проявляющихся нарушениями объ
ема, вязкости и текучести крови, формированием 
агрегатов из ее форменных элементов, феномена 
сладжа, тромбов. Частым следствием отклонений 
в системе гемостаза являются тромбогеморраги
ческие состояния, нередко приводящие к гибе
ли организма; 4) расстройств системы внешнего 
дыхания, усугубляющих течение экстремальных 
состояний в связи с потенцированием гипоксе- 
мии, гиперкапнии и гипоксии. На стадии недо
статочности механизмов адаптации нередо раз
виваются периодические формы дыхания (Биота, 
Чейна-Стокса, Куссмауля), а при тяжелом течении 
его полное прекращение — апноэ; 5) недостаточ
ности функций почек, проявляющейся олиго- или 
анурией, нарушением фильтрации, экскреции, 
секреции и других процессов в них, что нередко 
приводит к уремии разной степени выраженности; 
6) нарушений функций печени, характеризующихся 
отклонениями в белковом, углеводном и липидном 
обменах, метаболизме желчных пигментов, про
цессов инактивации токсичных продуктов мета
болизма, потенцирующими нарушения в системе 
гемостаза. При длительно текущих экстремальных 
состояниях (например, коматозных) выраженная
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печеночная недостаточность может ускорить их 
переход в терминальные; 7) расстройств функций 
органов желудочно-кишечного тракта, наблюдаю
щихся, как правило, при тяжелом течении шока и 
комы. Они проявляются нарушениями секретор
ной и моторной функций желудка и кишечника 
(вплоть до его пареза), полостного и мембранного 
пищеварения. В связи с этим у пациентов нередко 
развиваются синдромы кишечной аутоинфек
ции, аутоинтоксикации, а также мальабсорбции; 
8) отклонений показателей гомеостаза организма, 
что является закономерным проявлением недоста
точности функций органов и их систем. Наиболее 
важными являются: снижение парциального 
напряжения и содержания в крови кислорода, что 
свидетельствует о развитии гипоксии, которая по 
мере нарастания тяжести состояния также про
грессирует; гипоксия, играющая весьма важную, 
а во многих случаях и главную патогенную роль 
практически при всех разновидностях экстре
мальных состояний, являясь одним из ключевых 
и обязательных звеньев их патогенеза; развитие 
ацидоза, который может быть как газовым (рес
пираторным), так и негазовым (метаболическим 
и выделительным); дисбаланс ионов, вызываемый 
торможением процессов биологического окисле
ния в тканях и, как следствие, их энергообеспече
ния, а также ацидозом, приводящим к нарушению 
физико-химического состояния мембран и фер
ментов клеток, внутриклеточному накоплению 
N3+, Са2+ и некоторых других ионов, выходом из 
клеток К+, М§2+, Н+, микроэлементов. В связи с 
этим нарушается оптимальное внутри- и внекле
точное соотношение ионов. Избыток гидрофиль
ных ионов натрия в клетках вызывает их гипер-

Рис. 4. Расстройства жизнедеятельности организма на 
стадии экстремального регулирования экстремальных 
состояний

гидратацию, набухание и, нередко, разрыв мемб
ран; изменение величины мембранного потенци
ала и характеристик потенциала действия, повер
хностного заряда клеток, коллоидного состояния 
их плазмолеммы и цитозоля, осмотического дав
ления плазмы крови.

Изменения в организме на стадии недостаточ
ности механизмов адаптации при экстремальных 
состояниях отличаются при разных их видах (кол
лапсе, шоке, коме) и даже при одном и том же их 
виде у разных пациентов. Объясняется это тем, 
что первоначальные расстройства функций, мета
болизма, пластических процессов и структуры 
обусловливают каскад разнообразных вторичных 
нарушений.

Стадия экстремального регулирования жизнеде
ятельности организма. Эта стадия является резуль
татом нарастания степени и масштаба поврежде
ния организма, а также — прогрессирующей недо
статочности его механизмов адаптации (рис. 4). 
Ключевыми звеньями патогенеза стадии экстре
мального регулирования являются: 1) нарастаю
щая (в условиях энергодефицита, ацидоза, нару
шений ионного баланса и других изменений в 
организме) гипо- и деафферентация центральных 
и периферических нервных структур, а также орга
нов и тканей; 2) распад функциональных систем, 
обеспечивавших поддержание жизненно важных 
параметров организма; 3) переход на элементар
ный — метаболический уровень регуляции жизне
деятельности органов и тканей.

При нарастании указанных изменений раз
вивается терминальное состояние и наступает 
смерть. Однако проведение на стадии экстремаль
ного регулирования эффективного специализи
рованного лечения позволяет блокировать про
грессирование расстройств, восстановить и даже 
нормализовать состояние пострадавшего.

Шок
Шок — общее, острое, крайне тяжелое состо

яние организма, возникающее под действием 
сверхсильных повреждающих факторов. Шок 
характеризуется стадийным прогрессирующим 
расстройством жизнедеятельности организма в 
результате нарастающего нарушения функций 
нервной, эндокринной, сердечно-сосудистой, 
дыхательной и других жизненно важных систем.

Выход пациента из шокового состояния обычно 
возможен только при проведении экстренных и 
эффективных врачебных мероприятий. Без этого 
шок приводит к терминальному состоянию.

Этиология шока
Важной отличительной чертой шока является то, 

что его вызывает экстремальный фактор большой 
силы, как правило, приводящий к повреждениям и 
разрушениям тканей и органов разного масштаба.
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Основными причинами шока являются: различ
ные варианты травм (механические разрушения, 
разрывы, отрывы, раздавливание тканей; обшир
ные ожоги; электротравмы и др.); массивная кро- 
вопотеря (как правило, сочетающаяся с травмой); 
переливание несовместимой крови или ее компо
нентов; попадание в сенсибилизированный орга
низм тех же или других аллергенов (с развитием 
перекрестных аллергических реакций); обширная 
ишемия или некроз органов (мозга, сердца, почек, 
печени, кишечника и др.).

К факторам риска, потенцирующим действие 
повреждающих факторов и/или способствующим 
развитию шока, относят хронически протекающие 
тяжелые болезни, длительное голодание, нервное 
или психическое перенапряжение, значительную 
физическую нагрузку, переохлаждение или перегре
вание организма, индивидуальную реакцию пост
радавшего на данное экстремальное воздействие.

Виды шока
Общепринятой классификации видов шока в 

настоящее время нет. В качестве основного кри
терия для дифференцировки шоковых состояний 
служит их причина. С учетом этого, к наиболее час
тым и клинически значимым видам шока относят 
кардиогенный, травматический (раневой), гипово- 
лемический, септический, посттрансфузионный, 
аллергический (анафилактический), электричес
кий, токсический, нейрогенный [1, 2].

Общий патогенез и проявления шока
Независимо от тяжести клинических проявле

ний выделяют 2 последовательно развивающиеся 
и практически значимые (с позиций диагностики,

проведения лечебных и профилактических мероп
риятий) стадии шока [1, 3].

Вначале наблюдается более или менее длитель
ная активация специфических и неспецифичес
ких адаптивных реакций организма. Эту стадию 
ранее называли стадией генерализованного воз
буждения, или эректильной. В последние годы 
ее обозначают как адаптивная, компенсаторная, 
непрогрессирующая, ранняя стадия шока.

Если процессы адаптации недостаточны, раз
вивается вторая стадия шока. Ранее ее называ
ли стадией общего торможения или торпидной 
(лат. torpidus — вялый). В настоящее время ее обозна
чают стадией деадаптации или декомпенсации. На 
этой стадии выделяют 2 подстадии: прогрессирую
щую (заключающуюся в истощении компенсатор
ных реакций, критической гипоперфузии тканей и 
органов) и необратимую (в ходе которой развивают
ся изменения, несовместимые с жизнью).

*
Стадия адаптации шока

Стадия адаптации (компенсации, непрогресси
рующая, эректильная стадия) является результатом 
значительного по тяжести и масштабу повреждения 
органов и тканей экстремальным фактором, атакже— 
возникающих вторичных изменений в организме. 
Основные звенья патогенеза шока на стадии ком
пенсации приведены на рис. 5, а изменения в орга
низме при шоке на этой же стадии в табл. 2.

Ключевые звенья патогенеза шока на его 
стадии компенсации

Нейроэндокринное звено патогенеза шока на 
стадии компенсации. Генерализованная активация 
нервных центров и эндокринной систем (разви-

> Нейроэндокринное звено

} Гемодинамическое 
звено

Метаболическое звено

} Гипоксическое
и токсемическое звенья

Рис. 5. Основные звенья патогенеза шока на стадии компенсации
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Т а б л и ц а  2 .  И зменения в организме при шоке на 
стадии его компенсации
Органы и физиоло
гические системы

Проявления расстройств

Нервная 
и эндокринная

психическое и двигательное 
возбуждение
активация симнатико-адрена- 
ловой и гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой сис
тем, щитовидной железы * 
гиперрефлексия

Сердечно
сосудистая

тахикардия 
аритмии сердца 
гипертензивные реакции 
централизация кровообращения 
расстройства органно-тканевой 
и микрогемоциркуляции

Легкие тахипноэ с развитием гипокап
нии

Система крови 
и гемостаза

уменьшение ОЦК 
повышение вязкости крови 
расстройства в системе гемо
стаза (гиперкоагуляционно
тромботическое состояние)

Печень активация гликогенолиза 
снижение дезингоксикацион- 
ной функции

Почки олигурия
уремия

вающаяся в связи с гиперафферентацией разной 
модальности от поврежденных органов и тканей) 
характеризуется значительным усилением эффек- 
торных влияний на органы и ткани со стороны 
симпатикоадреналовой и гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой систем. Одновременно 
возрастает выброс в кровь гормонов щитовид
ной, поджелудочной и других эндокринных желез. 
Следствием этого является гиперфункция сер
дечно-сосудистой и дыхательной систем, почек, 
печени, других органов и тканей. Это проявляется 
гипертензивными реакциями, тахикардией, уча
щением и углублением дыхания, перераспреде
ление кровотока в разных регионах сосудистого 
русла, выбросом крови из депо.

Названные и другие реакции имеют адаптив
ную направленность. Они обеспечивают в усло
виях действия экстремального фактора доставку 
к тканям и органам кислорода и субстратов мета
болизма, поддержание перфузионного давления в 
сосудах. Однако по мере нарастания степени пов
реждения эти реакции принимают избыточный, 
неадекватный и некоординированный характер, 
что снижает их эффективность. Это в значитель
ной мере определяет тяжелое и, нередко, необ
ратимое самоусугубляющееся течение шоковых 
состояний.

Сознание при шоке не утрачивается. Обычно 
отмечается нервное, психическое и двигательное 
возбуждение, проявляющееся суетливостью, ажи- 
отированной речью, повышенными реакцими на 
различные раздражители (гиперрефлексия).

Степень нарушений функций органов и тканей, 
расстройств обмена веществ, их биологическое 
значение различны в зависимости от разновид
ности шока и его тяжести. Специфика шоковых 
состояний выявляется, как правило, на началь
ном этапе его развития. В последующем, по мере 
нарастания степени и масштаба расстройств жиз
недеятельности, ведущее патогенетическое значе
ние приобретает триада взаимосвязанных и одно
временно действующих патогенных факторов:

• нарушения гемодинамики;
• гипоксия;
• токсемия.
Гемодинамическое звено патогенеза шока на ста

дии компенсации. Расстройства гемодинамики при 
шоке на стадии компенсации является результа
том комплекса изменений:

• деятельности сердца;
• тонуса резистивных и емкостных сосудов;
• ОЦК;
• вязкости крови;
• активности факторов системы гемостаза.
Изменения сердечной деятельности, тонуса сте

нок сосудов, состояния крови. Причинами рас
стройств функции сердца при шоке являются;

• прямое его повреждение экстремальным фак
тором (механическое, токсинами, тяжелой 
гипоксией, электрическим током и др.);

• кардиотоксическое действие избытка в крови 
катехоламинов, гормонов коры надпочечни
ков и щитовидной железы.

Повреждение сердца проявляется:
• значительной тахикардией;
• аритмиями;
• снижением ударного и сердечного выбросов;
• нарушениями центральной, органно-ткане

вой и микрогемоциркуляции;
• системным застоем венозной крови;
• замедлением тока крови в сосудах микроцир- 

куляторного русла, наиболее выраженным в 
венулах.

Тонус стенок сосудов под действием шоко
генного фактора вначале, как правило, возрас
тает. В течение какого-то времени повышенный 
тонус резистивных сосудов (артериол) способс
твует поддержанию системного артериального 
давления. Позднее (в связи с изменениями обме
на веществ в органах и тканях) накапливаются 
биологически активные вещества, снижающие 
тонус стенок сосудов (как резистивных, так и 
емкостных). К таким веществам относятся аде
нозин, биогенные амины, гистамин, N0, проста- 
гландины Е, 12.

100 СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 2 ( 2), 2010



ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Под действием экстремального фактора (осо
бенно вызывающего плазмо- или кровопотерю) 
развивается феномен централизации кровотока. 
Проявляется этот феномен двумя явлениями: 
увеличением кровотока (или, по меньшей мере, 
отсутствием его снижения) в артериях сердца и 
мозга (т.е. в «центральных» органах) и одновре
менно — уменьшением тока крови в сосудах кожи, 
мышц, органов брюшной полости, почек (вслед
ствие вазоконстрикции).

Причинами централизации кровотока являют
ся: неравномерное содержание а-адренорецеп- 
торов в разных сосудистых регионах (наиболь
шее их число в стенках артериол мышц, кожи, 
органов брюшной полости, почек и значительно 
меньшее в артериолах сердца и головного мозга); 
образование в ткани миокарда и мозга большо
го количества веществ с сосудорасширяющим 
действием: аденозина, простациклина, N 0 и др. 
Значение феномена централизации кровотока дво
якое: адаптивное (поскольку преимущественное 
кровоснабжение сердца и мозга способствует 
поддержанию жизнедеятельности организма в 
целом, а ишемия этих органов, напротив, усу
губляет течение шока); патогенное (в связи с 
тем, что гипоперфузия сосудов мышц, органов 
брюшной полости и почек ведет к развитию в 
них ишемии, замедлению тока в микроцир- 
куляторном русле, нарушению реабсорбции 
жидкости в венулах. Последнее обусловлива
ет уменьшение объема циркулирующей крови 
и сгущение ее.

Уменьшение ОЦК, повышение ее вязкости, сни
жение ее текучести, образование тромбов в сосу
дах микроциркуляции выявляются уже на раннем 
этапе шоковых состояний. Причиной этого явля
ется повреждающее действие шокогенного агента, 
гиперкатехоламинемия, избытка ионов кальция в 
интерстиции и во внутриклеточном пространстве 
и другие факторы.

В совокупности расстройства сердечной 
деятельности, тонуса сосудистых стенок, повыше
ние проницаемости их и снижение реабсорбции 
жидкости в сосудистом русле инициируют нарас
тающее нарушение центрального и регионарного 
кровообращения, а также микрогемоциркуляции 
при всех разновидностях шока.

Метаболическое звено патогенеза шока 
на стадии компенсации

Расстройства метаболизма являются обяза
тельным компонентом механизма развития шока. 
Основными причинами его инициации считают:

• чрезмерную активацию нервных и гумораль
ных влияний на ткани и органы;

• расстройство гемодинамики в них;
• гипоксию;
• токсемию.

В целом изменения метаболизма характери
зуются преобладанием процессов катаболизма 
(в сравнении с анаболическими реакциями):

• содержание белка в тканях, как правило, сни
жается; одновременно увеличивается уровень 
продуктов его распада (причина этого: значи
тельная активация протеолитических фер
ментов под влиянием избытка катехоламинов, 
ионов Са2+, Н+ и других факторов);

• общий уровень белка в крови также умень
шается (одна из ведущих причин этого: выход 
низкомолекулярных белковых фракций из 
сосудов в связи со значительным повышением 
проницаемости их стенок);

• содержание гликогена в тканях понижается, а 
глюкозы крови возрастает (вследствие глико- 
генмобилизирующего действия избытка кате
холаминов, глюкокортикоидов, тиреоидных и 
других гормонов, а также торможения синтеза 
гликогена в клетках в связи с инсулиновой 
недостаточностью);

• содержание остаточного (небелкового) азота в 
крови обычно повышается (в результате акти
вации глюконеогенеза, снижения экскреции 
мочевины почками и нарушения функций 
гепатоцитов);

• липидный обмен характеризуется интенсифи
кацией липолиза в тканях, увеличением в них 
уровня свободных жирных кислот и умень
шением его в крови (поскольку они интен
сивно включаются в тканевой метаболизм и 
трансформируются в реакциях свободноради
кального окисления), снижением содержания 
фосфолипидов в тканях (в связи с активацией 
фосфолипаз);

• содержание адениннуклеотидов (АТФ, АДФ, 
АМФ) и неорганического фосфата в тканях 
меняется по-разному (уровень АТФ в них сни
жается в результате его интенсивного гидро
лиза, фосфатов — падает в связи с их выходом 
в кровь, АДФ и АМФ в тканях — возрастает, 
так как повышен гидролиз АТФ, а его ресинтез 
недостаточен в условиях дефицита кислорода);

• уровень ионов К+, Са2+, № + и жидкости в 
целом в тканях возрастает (в связи с поврежде
нием цитолеммы, а также мембран митохонд
рий и саркоплазматической сети).

Гипоксическое звено патогенеза шока на ста
дии компенсации. Гипоксия — одно из главных 
и обязательных компонентов патогенеза шока. 
Первоначально причиной гипоксии обычно явля
ется расстройство гемодинамики, и оно носит 
циркуляторный характер. По мере усугубления 
шокового состояния гипоксия становится сме
шанной. Это является результатом прогрессирую
щих расстройств дыхания (дыхательная гипоксия), 
изменений в системе крови (гемическая гипоксия) 
и тканевого метаболизма (тканевая гипоксия). Как
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^-Клеточное звено

Рис. 6. Основные звенья патогенеза шока на стадии декомпенсации

Таблица 3. Общие проявления шока на стадии 
его декомпенсации

Органы и физиоло
гические системы

Проявления расстройств

Нервная 
и эндокринная

психическая и двигательная 
заторможенность 
спутанность сознания 
низкая эффективность 
нейроэндокринной регуляции 
гипорефлексия

Сердечно
сосудистая

сердечная недостаточность 
аритмии сердца 
артериальная гипотензия и 
коллапс
перераспределение кровотока
капилляротрофическая
недостаточность

Легкие дыхательная недостаточность 
(«шоковые легкие»)

Система крови 
и гемостаза

депонирование крови 
в емкостных сосудах 
нарастание вязкости крови 
тромбогеморрагический 
синдром

Печень печеночная недостаточность 
(«шоковая печень»)

Почки почечная недостаточность 
(«шоковые почки»)

следствие, снижение эффективности биологичес
кого окисления потенцирует нарушение функций 
тканей и органов, а также обмена веществ в них.

Важно также, что гипоксия — одна из ведущих 
причин подавления активности системы антиок
сидантной защиты тканей. В связи с этим в них 
генерируется избыток активных форм кислоро
да, активируются реакции липопероксидации и

накапливаются продукты этих реакций — переки
си органических соединений, их гидроперекиси, 
альдегиды и другие.

Токсемическое звено патогенеза шока на стадии 
компенсации. Токсемия выявляется уже на ранней 
стадии шока. Причинами ее являются:

• действие самого экстремального фактора (при 
токсическом, токсико-инфекционном, ожого
вом, анафилактическом и других видах шока);

• эффекты избытка высвобождающихся из пов
режденных клеток «невостребуемых» биоло
гически активных веществ (провоспалитель- 
ных цитокинов, кининов, биогенных аминов, 
аденин- и аденозиннуклеотидов, ферментов), 
продуктов нормального и нарушенного мета
болизма, ионов, денатурированных соедине
ний;

• нарушение инактивации и/или экскреции 
токсичных соединений печенью, почками, 
другими органами и тканями. Как следствие, 
нарастает интоксикация организма, потенци
руется гипоксия, расстройства гемодинамики, 
функций органов.

Усугубление описанного выше комплекса 
расстройств функций органов и тканей, обмена 
веществ и пластических процессов в них, нарас
тающее истощение адаптивных реакций создает 
условия для перехода стадии адаптации (компен
сации) шока в стадию декомпенсации.

Стадия декомпенсации шока
Стадия декомпенсации (или деадаптации, про

грессирующая, необратимая, торпидная стадия) — 
результат действия как самого экстремального фак
тора, так и прогрессирующей недостаточности фун
кций тканей, органов, их систем, а также истоще
ния адаптивных механизмов организма. Основные
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Рис. 7. Основные звенья патогенеза «шоковых почек»

звенья патогенеза шока на стадии декомпенсации 
приведены на рис. 6, а проявления в табл. 3.

В отличие от стадии компенсации, степень и 
масштаб расстройств на стадии декомпенсации 
шока выражены в значительно большей степени. 
Разнообразные патологические изменения разви
ваются почти одновременно, взаимозависимы и 
потенцируют друг друга. Наиболее часто наблюда
ется декомпенсация функций почек, легких, печени 
(с развитием синдромов «шоковых почек», «шоко
вых легких» и др.). В этих условиях недостаточность 
функции органов достигает крайней степени, что 
может стать причиной смерти пациента [1, 2].

Нейроэндокринное звено патогенеза шока 
на стадии декомпенсации

Сознание пациента на стадии декомпенсации не 
утрачивается. Вместе с тем при тяжелом течении 
шока отмечаются признаки заторможенности и 
спутанности сознания. Это проявляется тем, что 
пострадавший с задержкой и часто невпопад отве
чает на вопросы, с трудом ориентируется в окру
жающей обстановке.

Интенсивность нервных влияний и уровень гор
монов либо снижаются, либо сохраняются на 
повышенном уровне, а ответ тканей и органов 
на них прогрессирующе уменьшаются вплоть до 
отсутствия. Причинами этого являются:

• существенное повреждение нервной и других 
тканей и органов;

• значительные физико-химические сдвиги в 
них (ацидоз, ионный дисбаланс, гипергидра
тация и др.);

• снижение чувствительности (гипосенситиза- 
ция) клеток к гормонам и нейромедиаторам;

• падение выраженности условных и безуслов
ных рефлексов (гипорефлексия).

В целом, указанные изменения приводят к дис
балансу как содержания нейромедиаторов и гормо
нов в плазме крови и интерстиции, так и их эффек

тов. Это является причиной распада как функцио
нальных, так и физиологических систем организма, 
что обусловливает дискоординацию функций орга
нов, а также тенденцию их к минимизации.

Гемодинамическое звено патогенеза шока на 
стадии декомпенсации. На стадии декомпенсации 
шока гемодинамические расстройства приобрета
ют ключевое значение. Причйны этого:

• прогрессирующая сердечная недостаточность, 
тотальное снижение тонуса стенок как резис
тивных так и емкостных сосудов; это быст
ро устраняет адаптивные эффекты централи
зации кровообращения;

• дальнейшее снижение объема циркулирую
щей крови и повышение ее вязкости в связи 
с выходом жидкой ее части в межклеточное 
пространство.

Указанные выше изменения вызывают фаталь
ные последствия:

• падение системного артериального давления 
и развитие коллапса (систолическое давление 
может снизиться при легкой степени шока до 
90 мм рт. ст., при средней — до 70 мм рт. ст., 
при тяжелой — до 40—50 мм рт. ст.), что чревато 
прекращением процесса фильтрации в клу
бочках почек и развитием уремии;

• увеличение №, гиперкоагуляция крови и тром
боз, преимущественно в сосудах микроциркуля- 
торного русла; позднее может развиваться ДВС- 
синдром, тромбоз, фибринолиз и геморрагии;

• депонирование большого количества крови 
в сосудах органов брюшной полости, легких, 
селезенки, печени, что ведет к прогрессирую
щему снижению сердечного выброса и артери
ального давления;

• значительное снижение кровоснабжения 
почек, тромбоз и сладж в их сосудах, отек их 
паренхимы, образование цилиндров в каналь
цах почек; это потенцирует острую почечную 
недостаточность и уремию (указанный ком-
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Рис. 8. Основные звенья патогенеза «шокового легкого»

плекс изменений обозначают как синдром 
«шоковых почек» (рис. 7);

• нарушения микрогемоциркуляции в легких, 
отек их, обструкцию бронхиол и очаговые ате
лектазы с развитием острой дыхательной недо
статочности; названные изменения обозначе
ны как синдром «шоковых легких» (рис. 8);

• существенные расстройства гемодинамики 
в печени, что приводит к венозному застою в 
ней, гипоксии, дистрофическим изменениям 
в ней и к тотальной недостаточности (синдром 
«шоковой печени»);

• расстройства кровотока в сосудах брыжей
ки, стенках желудка и кишки, вызывающие 
нарушения функций ЖКТ с развитием син
дрома кишечной аутоинфекции и аутоинток
сикации.

Гипоксическое звено патогенеза шока на ста
дии декомпенсации. Гипоксия — обязательный и 
ключевой компонент механизма развития шока и 
на его стадии декомпенсации. К числу основных 
причин этого относят:

• системные расстройства гемодинамики;
• дыхательную недостаточность;
• значительное уменьшение ОЦК;
• нарушение функции почек;
• расстройства обмена веществ.
Как следствие, развиваются тяжелая гипоксия 

смешанного типа и некомпенсированный смешан
ный ацидоз. В таких условиях усугубляются рас
стройства обмена веществ, накапливаются продук
ты нарушенного метаболизма, еще более подавля
ются функции органов и тканей. Существенным и 
закономерным компонентом гипоксического звена 
патогенеза шока является чрезмерная генерация 
активных форм кислорода и активация свобод
норадикального перекисного окисления липидов 
в тканях и органах. Липопероксидация иниции

руется, гипоксией вследствие подавления актив
ности систем антиоксидантной защиты клеток и 
тканей. Цитотоксические продукты липоперок- 
сидных процессов повреждают мембраны клеток 
и ферменты (в том числе тканевого дыхания, гли
колиза, пентозофосфатного шунта, что еще более 
усугубляет гипоксию и повреждение органов).

Токсемическое звено патогенеза шока на стадии 
декомпенсации. Токсемия при шоке характеризует
ся: увеличением содержания в крови и других био
логических жидкостях продуктов нарушенного 
метаболизма и физиологически активных веществ 
(например, молочной и пировиноградной кислот, 
жирных кислот, полипептидов, биогенных ами
нов); накоплением в крови соединений, высво
бождающихся из поврежденных и разрушенных 
клеток (ферментов, денатурированных белков, 
ионов и др.), а также образующихся в организме в 
связи с недостаточностью функций печени и почек 
(индолов, фенолов, скатолов, мочевины, мочевой 
кислоты и ряда др.). Указанные вещества значи
тельно усугубляют повреждение органов.

Метаболическое звено патогенеза шока на ста
дии декомпенсации. Это патогенетическое звено 
включает следующие общие изменения:

• доминирование процессов катаболизма (в срав
нении с реакциями анаболизма) белков, липидов, 
углеводов, сложных их соединений (липопротеи
дов, гликопротеинов, фосфолипидов и др.);

• минимизацию интенсивности обмена веществ 
и пластических процессов в клетках и их 
гипергидратацию;

• накопление в крови и других биологических 
жидкостях организма недоокисленных мета
болитов (молочной, пировиноградной кислот, 
КТ и др.);

• увеличение в тканях уровня цитотоксических 
продуктов липопероксидации.
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Клеточное звено патогенеза шока на стадии 
декомпенсации. Это звено развития шока на его ста
дии декомпенсации характеризуется: нарастающим 
подавлением активности ферментов и функции 
клеток, повреждением и разрушением их мембран, 
нарушениями межклеточных взаимодействий.

В целом, недостаточность функций органов 
и тканей, гипоксия, токсемия грубые расстройс
тва обмена веществ обусловливают отклонения от 
нормы жизненно важных параметров гомеостаза 
(снижение уровней артериального давления с раз
витием коллапса, показателей р02 и pH, увеличе
ние осмолярности плазмы крови).

Принципы лечения шока
Эффективность и успех лечения шоковых 

состояний во многом определяется интервалом 
времени, через который оно начато после воздейст
вия причинного агента: чем этот интервал короче, 
тем успешнее лечение и благоприятнее прогноз.

Этиотропный принцип терапии шока
Этиотропное лечение направлено на устране

ние или ослабление действия шокогенного фактора 
и/или основной формы патологии, а также с помо
щью местных обезболивающих средств или наркоза.

Указанные мероприятия направлены на предо
твращение и/или снижение выраженности избы
точной патогенной афферентации от болевых и 
других интеро-, экстеро- и проприорецепторов. 
При лечении шока своевременная и эффективная 
этиотропная терапия во многом определяет успех 
терапии пострадавшего [1—3].

Патогенетическая терапия шока
Патогенетическое лечение шока имеет целью 

разрыв ключевых звеньев механизма развития 
шока, а также стимуляцию адаптивных реакций и 
процессов (последнее составляет суть саногенети- 
ческой терапии). Это достигается путем:

• устранения расстройств центральной, органно
тканевой и микрогемоциркуляции посредством 
комплекса мероприятий:

• вливания пациентам плазмы крови и/или плаз- 
мозаменителей (последние включают высоко
молекулярные коллоиды, препятствующие 
выходу жидкости во внесосудистое русло);1

• введения пострадавшим одновременно (или 
в составе указанных выше жидкостей) так назы
ваемых буферных растворов (гидрокарбоната 
натрия, хлорида калия и других), а также жид
костей, содержащих различные ионы для устра
нения их дисбаланса и нормализации КОС;

• применения вазоактивных и кардиотропных 
препаратов, позволяющих нормализовать сокра

тительную функцию миокарда, тонус стенок 
сосудов и устранить сердечную недостаточность;

• использования средств, уменьшающих прони
цаемость стенок сосудов (например, препара
тов кальция и кортикостероидов).

Как правило, указанные меры позволяют сни
зить выраженность недостаточности функций 
большинства органов и тканей.

— ликвидации (или уменьшения степени) недоста
точности внешнего дыхания; реализуется это 
с помощью ИВЛ, дыхания газовыми смесями 
с повышенным содержанием кислорода, при
менением дыхательных аналептиков;

— улучшения кровоснабжения почек, устранение 
почечной недостаточности, а в тяжелых случа
ях (при уремии) с помощью аппарата «искус
ственная почка»;

— снижения степени гипоксии, отклонений КОС и 
ионного дисбаланса. Как правило, это возмож
но уже в результате нормализации кровооб
ращения, дыхания, функций почек, печени и 
других органов. Наряду с этим проводят сеан
сы дыхания газовыми смесями с повышенным 
содержанием кислорода и гипербарической 
оксигенации, вводят антиоксиданты;

— уменьшения степени токсемии. С этой целью 
выполняют специальные мероприятия, напри
мер, гемосорбцию и плазмаферез, вводят анти
доты, коллоидные растворы (адсорбирующие 
токсичные вещества), препараты крови, плазмы, 
плазмозаменителей, мочегонных. Ликвидации 
токсемии в существенной мере способствуют 
нормализация функций почек, печени и ЖКТ.

Симптоматическое лечение шока
Симптоматический принцип терапии шока нап

равлен на уменьшение тягостных и неприятных ощу
щений у пациента, чувства страха, тревоги и беспо
койства, обычно сопровождающие шоковые состояния. 
Для этого используют различные психотропные сред
ства (транквилизаторы, антидепрессанты, седатив
ные, психостимуляторы и др.), кардиотропные и вазо
активные вещества, дыхательные аналептики и т.п.
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Рассмотрены взаимоотношения клинической эпидемиологии и доказательной медицины 
(ДМ). Продемонстрировано, что эпидемиологические исследования являются методологи
ческой основой клинической эпидемиологии и медицины, основанной на доказательствах. 
Рассмотрены сферы применения ДМ в клинической медицине, общественном здравоох
ранении и профилактической медицине, а также медицинском образовании. Приведены 
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Ключевые слова: эпидемиологические исследования, клиническая эпидемиология, доказа
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Interrelations between clinical epidemiology and evidence-based medicine are discussed. Dem
onstrated that epidemiological studies are the methodological basis of clinical epidemiology and 
evidence-based medicine. Areas of application of evidence-based medicine in clinical and social 
medicine, as well as in healthcare management and medical education are shown. The sources of 
the information system accessible evidence-based medicine are given.
Key words: epidemiological studies, clinical epidemiology, evidence-based medicine

Эпидемиология — одна из наиболее быстро раз
вивающихся областей медицины. С одной стороны, 
фундаментальные молекулярно-биологические, 
генетические и иммунологические исследования, 
проведенные за последние годы, позволили полу
чить результаты, ориентирующие на повторное 
осмысление существующих представлений, форми
рующие новые гипотезы и теории, призванные объ
яснить известные и вновь накапливаемые факты, с 
другой — намечается тенденция к расширению гра
ниц эпидемиологии и вовлечению в ее сферу новых 
объектов исследования. Эпидемиологический

метод, сформировавшийся в недрах эпидемиологии 
инфекционных болезней, был применен и оказался 
эффективным при изучении закономерностей рас
пространения болезней неинфекционной природы.

В связи с этим эпидемиологические иссле
дования в современном мире рассматриваются 
как основной инструмент системы здравоохране
ния, позволяющий выявлять и находить решения 
проблем здоровья общества. Ряд авторов вполне 
обоснованно называет эпидемиологию диагнос
тической дисциплиной общественного здравоох
ранения [1, 5, 7, 9].
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Аналогично клинической медицине, где до 
назначения полноценного лечения больному необ
ходимо диагностировать заболевание с помощью 
клинических и инструментальных исследований, 
при изучении заболеваемости населения эпиде
миологические исследования позволяют поста
вить эпидемиологический диагноз и на его основе 
наметить комплекс профилактических и проти
воэпидемических мероприятий. Распознавание 
болезни называют клинической диагностикой, 
соответственно распознавание заболеваемости 
правомерно определить как эпидемиологическую 
диагностику. Выяснение причинно-следственных 
связей составляет основу диагностической, лечеб
ной и профилактической деятельности.

Эпидемиологические исследования помогли 
установить роль курения в развитии рака легко
го, расшифровать природу ряда распространен
ных генетических заболеваний крови, изучить 
распространенность сердечно-сосудистых и про
фессиональных заболеваний, разработать профи
лактические программы и, наконец, сформиро
вать государственную политику охраны здоровья 
населения. Поэтому вполне закономерно наличие 
в паспорте ВАК РФ [8] научной специальности 
14.00.30 — эпидемиология, в направления которой 
входят, в том числе «использование эпидемиологи
ческих методов исследования для изучения зако
номерностей возникновения, распространения 
и прекращения массовой заболеваемости людей 
неинфекционными болезнями во взаимосвязи с 
их биологическими, природными и социальными 
детерминантами» и «разработка и усовершенство
вание методов».

Широкое применение эпидемиологических 
исследований в клинике на рубеже 1980—1990-х гг. 
привело к формированию так называемой кли
нической эпидемиологии, разрабатывающей 
методологические основы, принципы и методы 
проведения клинических исследований. Цель 
клинической эпидемиологии — оптимизация про
цесса диагностики, лечения и профилактики на 
основе оценки лечебно-диагностического процес
са с использованием эпидемиологического мето
да. В этом случае в центре внимания находится 
конкретный пациент, прогноз развития болезни 
определяется на основе использования строгих 
научных методов и данных, полученных при обоб
щении сходных случаев.

Каждое клиническое решение должно бази
роваться на строго доказанных научных фактах. 
Этот постулат получил название «evidence-based 
medicine», в буквальном переводе — «медицина, 
основанная на фактах», либо, что более точно 
отражает значение термина — «научнообоснован
ная медицинская практика» или «научно-дока
зательная медицина». Этот термин впервые был 
предложен в начале 1990-х гг. группой канадских

ученых из Университета МакМастера в Торонто 
(Evidence-Based Medicine Working Group, 1993).

Термин быстро прижился в англоязычной 
научной литературе, однако тогда еще не сущест
вовало четкого его определения. Философские 
корни концепции доказательств в медицине 
восходят к середине XIX в. До этого врачи руко
водствовались преимущественно собственными 
догадками или, в лучшем случае, трудами древних 
философов и алхимиков, которые в силу своего 
авторитета столетиями не подвергались сомне
ниям. Несмотря на значительные успехи фунда
ментальных медицинских дисциплин, до начала 
1980-х гг. в мире господствовала так называемая 
эмпирическая медицина.

Почему это было так? Базисные медицин
ские науки — анатомия, физиология, биохимия, 
биофизика, микробиология, патология, молеку
лярная биология и генетика и др. — за последние 
150—200 лет дали дюдям огромное количество 
новых знаний. Удалось объяснить многие аспек
ты функционирования человеческого организма 
в норме и при патологии, закономерности разви
тия болезней, разработать новые методы их лече
ния. В медицине воцарился эмпирический под
ход, суть которого состояла в применении методов 
диагностики и лечения, эффективность которых 
была обоснована преимущественно теоретически. 
Достаточным же практическим подтверждением 
считался личный опыт, большей частью никак 
не систематизируемый.

Некоторые авторы склонны ставить знак 
равенства между понятиями «клиническая эпи
демиология» и «доказательная медицина» (ДМ). 
На наш взгляд, это не вполне корректно. Мы пол
ностью разделяем мнение [12, 14], что понятие 
«клиническая эпидемиология» означает «исполь
зование эпидемиологического метода для изучения 
различного рода клинических явлений и научного 
обоснования врачебных решений в клинической 
медицине». С этим можно полностью согласиться. 
Вместе с тем в ряде других работ понятия «клини
ческая эпидемиология» и «доказательная медици
на» отождествляются, и даваемые им определения 
практически идентичны [13].

Мы согласны с тем, что «понятие «доказатель
ная медицина» является более емким и предусмат
ривает использование эпидемиологического мето
да и биостатистики при изучении патологических 
процессов как на популяционном (популяцион
ная диагностика, - популяционные риски, оцен
ка эффективности профилактических и проти
воэпидемических мероприятий, популяционная 
профилактика), так и на организменном уровнях 
(клиническая диагностика, определение рисков 
развития заболевания, оценка эффективности 
лечения, индивидуальная профилактика)» [11]. 
Существует также точка зрения, что «методоло-
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гией доказательной медицины является клини
ческая эпидемиология, развившаяся в последние 
десятилетия в самостоятельную науку о клини
ческих исследованиях, позволяющих выявлять 
закономерности распространения клинических 
явлений, событий и исходов, делать обоснованные 
заключения при минимуме систематических и 
случайных ошибок». Соглашаясь практически со 
всеми высказанными положениями, мы всецело 
поддерживаем мнение В.В. Шкарина [14], обос
нованно считающего, что понятие «клиническая 
эпидемиология» не обозначает дифференциацию 
эпидемиологии, т.е. появление еще одной эпиде
миологии, а служит лишь одним из инструментов 
исследований в клинической медицине.

Очевидно, что эпидемиологические исследо
вания составляют методическую основу ДМ и 
являются важным источником получения обос
нованных доказательств, необходимых для прак
тической деятельности. Иными словами речь идет 
о новом подходе, направлении или технологии 
сбора, анализа, обобщения и интерпретации науч
ной информации [2, 14, 15]. ДМ предусматри
вает добросовестное, объяснимое и основанное 
на здравом смысле использование наилучших 
современных достижений для лечения каждого 
пациента [3, 4, 17].

Любое медицинское вмешательство сопряжено 
с риском возникновения нежелательных (побоч
ных) реакций как на индивидуальном, так и на 
популяционном уровнях. Целью ДМ являет
ся ограничение или предупреждение масштабов 
риска этих нежелательных явлений. Такая зада
ча выполнима только при использовании эпи
демиологического подхода к изучению болезней 
человека. Тем не менее основная цель внедре
ния принципов ДМ в практику здравоохранения 
значительно шире, чем только «предупреждение 
или ограничение масштабов риска», как считают 
некоторые авторы [12, 14]. Использование при
нципов ДМ призвано способствовать повышению 
качества оказания медицинской помощи не толь
ко с точки зрения ее безопасности, но и эффек
тивности, стоимости и других значимых факто
ров. Практика ДМ подразумевает объединение 
индивидуального профессионализма с лучшим 
доступным внешним обоснованным доказатель
ством, полученным из систематического исследо
вания. Приходится признавать, что ни один прак
тический врач не обладает достаточным опытом, 
позволяющим свободно ориентироваться во всем 
многообразии клинических и эпидемиологичес
ких ситуаций.

Научно обоснованная (доказательная) меди
цина делает основной упор не на интуицию, а на 
беспристрастную, объективную оценку научного 
факта. С этой целью она приводит стандарты 
качества информации «к общему знаменателю» с

тем, чтобы результаты клинического и популяци
онного исследования могли быть оценены по бес
пристрастным, воспроизводимым, систематизи
рованным критериям. Принцип доказательности 
относится практически ко всем сферам деятель
ности медицины, включая профилактику, диа
гностику, принятие решений о применении того 
или иного вмешательства, материально-техни
ческое обеспечение лечебных мероприятий, про
ведение научных исследований, организацию и 
оказание медицинской помощи, экономику здра
воохранения. Он затрагивает все спектры вузов
ского и послевузовского медицинского и фар
мацевтического образования, профессионального 
развития специалистов, работающих в системе 
здравоохранения.

Основные тенденции развития биомедицин
ских наук определяют глобализация информаци
онных процессов, большое количество выполня
емых исследований, широкий спектр лекарствен
ных средств (ЛС) на фармацевтических рынках, 
увеличение потока медицинской информации. 
Особенно острой сегодня является проблема раци
онального расходования средств в системе здраво
охранения. Эти тенденции во многом определяют 
ключевые потребности практической медицины, 
в частности, необходимость критической оценки 
информации, предназначенной для практических 
врачей и руководителей здравоохранения, выбор 
системных подходов для принятия решений в 
медицине (лечебных, диагностических, управлен
ческих и др.).

ДМ вовсе не ограничивает инициативу врача 
и не делает его «придатком к компьютеру». Врач 
может в полной мере пользоваться врачебной 
интуицией или своим опытом, но действовать он 
должен только обоснованно. ДМ совершенно не 
подменяет собой критического мышления, а на 
самом деле требует критического анализа опуб
ликованных статей. В этой связи не стоит бояться, 
что с внедрением ДМ уйдут в прошлое вековые 
традиции российской врачебной школы — скорее 
наоборот, она может обогатиться новыми возмож
ностями.

Практический медицинский работник дол
жен уметь критически анализировать многочис
ленные источники информации и сопоставлять 
материалы, полученные разными авторами, а 
также эффективно находить нужные данные с 
использованием современных информационных 
технологий. Количество основных медицинских 
исследований, результаты которых опубликованы, 
быстро и неуклонно увеличивается. Врачи не в 
силах в полной мере следить за всеми изменения
ми в своей отрасли. Сейчас в мире издается более 
40 000 биомедицинских журналов, ежегодно в них 
публикуется около 2 000 000 статей. К сожалению, 
иногда мы имеем дело с так называемым публи-
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кационным смещением, когда опубликованные 
результаты отличаются от таковых, полученных 
в исследованиях. Это происходит из-за того, что 
довольно часто публикуются лишь положитель
ные результаты.

Научный работник в области медицины дол
жен уметь грамотно планировать дизайн исследо
ваний и проводить статистический анализ резуль
татов на достаточно высоком уровне. Важнейший 
инструмент ДМ — систематизированный обзор, в 
котором четко сформулированы вопросы, исполь
зуются систематические и установленные методы 
идентификации, выделения и критической оцен
ки соответствующих исследований, сбора и ана
лиза его данных.

При анализе полученных результатов иссле
дований разработчикам клинических прото
колов предлагается использовать унифициро
ванную шкалу степени убедительности доказа
тельств [16, 18]:

1) доказательства убедительны: есть веские 
доказательства в пользу применения данного 
метода;

2) относительная убедительность доказательств: 
есть достаточно доказательств в пользу того, чтобы 
рекомендовать данное предложение;

3) достаточных доказательств нет: имеющихся 
доказательств недостаточно для вынесения реко
мендации, но рекомендации могут быть даны с 
учетом иных обстоятельств;

4) достаточно отрицательных доказательств: 
имеется достаточно доказательств, чтобы реко
мендовать отказаться от применения данного 
метода в определенной ситуации;

5) веские отрицательные доказательства: име
ются достаточно убедительные доказательства 
того, чтобы исключить данный метод из рекомен
даций.

ДМ осознается также не только как тип меди
цинской практики, отличающийся последова
тельным и сознательным применением влечении 
пациентов только методов, эффективность кото
рых доказана в доброкачественных исследовани
ях, но и как путь осмысления медицинской прак
тики, как современная форма научной медицинс
кой практики. В области общественного здоровья 
и профилактической медицины использование 
принципов ДМ способствует более рациональ
ному расходованию ресурсов и формированию 
более эффективной системы здравоохранения. 
ДМ, вернее ее преломление в виде доказатель
ного общественного здоровья позволяют резко 
увеличить эффективность популяционных вме
шательств и профилактических национальных 
программ [6, 18].

В области образования ДМ меняет сущест
во как до-, так и послевузовского медицинского 
образования. Сегодня в развитых странах после

вузовское образование врачей во многом основано 
на самообучении, то есть можно говорить о при
оритете самостоятельной работы. Система непре
рывного медицинского образования, завоевавшая 
сегодня наибольшее признание во всем мире, во 
многом основана на использовании современных 
информационных технологий. Развитие совре
менной профилактической медицины строится 
как на создании комплексных междисциплинар
ных программ образования, так и на совершенс
твовании программ образования по отдельным 
специальностям.

Говоря о базовом образовании, следует отме
тить, что новые учебники, составленные с пози
ции ДМ, не должны содержать перечислений 
десятков симптомов или вариантов решений, а 
предназначены сообщать обучаемым сведения о 
надежности важнейших симптомов или действий, 
изменять диагностические алгоритмы с обеспе
чением известной надежности и терапевтические 
(профилактические) схемы с известной эффек
тивностью.

Наиболее распространенным в зарубежных 
странах инструментом рационального использо
вания медицинских технологий являются кли
нические руководства — формализованные реко
мендации по ведению больных в конкретных кли
нических ситуациях, разработанные по опреде
ленной методологии и призванные помочь врачу 
и больному принять решение о рациональной 
помощи.

ДМ может служить основой совершенствова
ния государственной политики в области здра
воохранения [19]. В Германии, Франции и ряде 
других европейских стран внедрение и развитие 
ДМ лежит в «зоне ответственности» руководите
лей государств.

Будет большим преувеличением утверждать, 
что все лечебные вмешательства, широко приме
няемые в современной медицине, прошли про
верку в ходе крупных рандомизированных кли
нических испытаний. По разным данным, такую 
проверку прошли только 30—50% вмешательств. 
Из-за врачебных ошибок, связанных с назначени
ем лекарственных препаратов, в США ежегодно 
погибают 60—90 тыс. человек, и лишь 30% меди
цинских вмешательств, осуществляемых в этой 
стране, имеют твердые и убедительные доказа
тельства эффективности. Очевидно, что в нашей 
стране тактика ведения пациентов существенно 
отличается в различных лечебных учреждениях.

Однако с каждым годом объем надежно про
веренной информации стремительно увеличива
ется. ДМ выработала систему информирования, 
которая помогает преодолевать временной барь
ер между последними научными достижениями 
и их внедрением в повседневную работу врача. 
Такая информационная система доступна сегодня
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и в России. Она получила название «Библиотека 
доказательной медицины» и состоит из 3 взаимо
связанных изданий. Во-первых, это «Федеральное 
руководство для врачей по использованию лекарс
твенных средств», по сути дела Российский наци
ональный формуляр, подготовленный коллек
тивом ведущих российских ученых в соответс
твии с принципами ДМ и содержащий наиболее 
надежные сведения о разрешенных к применению 
в Российской Федерации лекарственных препа
ратах и принципах рациональной фармакоте
рапии. В нашей стране зарегистрировано около 
15 000 торговых наименований лекарств, свыше 
2000 международных непатентованных наимено
ваний, то есть действующих веществ. Поэтому 
практикующий врач в настоящее время уже не 
в состоянии запоминать очень большой объем 
информации о лекарственных препаратах, осо
бенно о нежелательных явлениях, сопряженных 
с их применением, а также противопоказани
ях и возможных лекарственных взаимодействиях. 
В связи с этим врачу любой специальности необ
ходимо иметь доступ к фармакологическим спра
вочникам. Прототипом этого руководства стал 
Британский национальный формуляр, вот уже 
несколько десятилетий являющийся настольной 
книгой врачей в Великобритании.

Вторым элементом системы «Библиотека дока
зательной медицины» является ежегодный спра
вочник «Доказательная медицина», оригинал 
которого издается в Великобритании под названи
ем «Clinical Evidence». Данный справочник пере
веден на все основные языки мира и в дополнение 
к формуляру составляет основу принятия клини
ческих решений уже не только британских специ
алистов, но и врачей других стран.

Третий элемент информационной системы 
«Библиотека доказательной медицины» — «Ежегод
ный справочник клинических руководств, реко
мендаций и протоколов», подготовленный веду
щими российскими научными коллективами 
в рамках национальной программы по стандар
тизации. Опыт многих стран свидетельствует 
о том, что именно клинические руководства слу
жат основным инструментом внедрения в прак
тику достижений ДМ. Задача таких руководств — 
смоделировать наиболее типичные клинические 
ситуации и подсказать врачу наиболее рациональ
ные действия. По сути, подобные справочники 
являются справочной или учебно-методической 
литературой нового типа.

В отношении внедрения в практику здравоох
ранения принципов медицины, основанной на 
доказательствах, в нашей стране в последние годы 
прослеживаются те же тенденции, что и во всем 
мире. Помимо широкого издания справочной 
литературы, Министерством здравоохранения 
и социального развитии Российской Федерации

утверждается все больше нормативных материа
лов в виде стандартов, перечней жизненно важных 
лекарственных средств (ПЖНВЛС), протоколов 
ведения пациентов с различными нозологичес
кими формами. В области лабораторной диагнос
тики и в профилактической медицине ДМ реали
зуется через разрабатываемые стандарты, мето
дические указания и санитарные правила. Для 
совершенствования системы медицинского обра
зования реализуются разработка и обновление 
ГОСов, учебных планов и программ подготовки 
медицинских кадров. ГОСы 3-го поколения учи
тывают самые современные требования к качеству 
подготовки специалистов. На их основе создаются 
образовательные программы с учетом актуальных 
принципов непрерывного образования. Учебные 
программы по дисциплинам должны соответс
твовать современным достижениям науки и прак
тики, поддерживать преемственность с додип- 
ломным уровнем образования и предусматривать 
формирование междисциплинарных связей [10].
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Г.П. Терещенко
аспирант кафедры кожных и венерических болезней факультета последипломного профессионального 
образования ГОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздравсоцразвития России»

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЙ 
МЕСТНЫХ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ 
ПРИ ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИИ 
С УЧЕТОМ АКТИВНОСТИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Цель. Изучение морфологических особенностей гнездной алопеции в зависимости 
от активности заболевания.
Материал и методы. Исследованы биоптаты кожи скальпа пациентов с гнездной алопе
цией. Наряду со стандартными морфологическими признаками оценена экспрессия CD4+, 
CD8+, CD68+, интерлейкина-2 (IL-2), интерферона-у (IFN-y), фактора некроза опухолей а 
(ФНО-ос)
Результаты. Данные клинико-морфологического и иммунногистохимического исследо
ваний подтверждают иммунный механизм воспаления при гнездной алопеции, который 
связан с формированием местной (обусловленной CD4+ и CD8+) цитотоксической вос
палительной реакции Т-лимфоцитов при участии провоспалительных цитокинов ТЫ 
(IL-2, IFN-y, ФНО-а) и других клеток лимфогистиоцитарного инфильтрата. Результаты 
исследования позволяют выявить прямую корреляционную связь между активностью 
заболевания и иммуноморфологическими изменениями в коже при гнездной алопеции. 
Заключение. Признаки участия иммунных механизмов в патогенезе гнездной алопеции 
позволяют обсуждать целесообразность применения соответствующих патогенетических 
методов лечения.
Ключевые слова: гнездная алопеция, иммунное воспаление, цитотоксические Т-лимфоциты

Aim. Description of morphological characteristics of alopecia areata according to the disease 
activity.
Methods. Skin biopsies from scalp of patients with alopecia areata were studied: expression of 
CD4+, CD8+, CD68+, interleukin-2 (IL-2), interferon-y (IFN-y) and tumor necrosis factor a 
(TNF-a) was assessed.
Results. In alopecia areata local inflammatory CD4+- and CD8+-mediated cytotoxic immune 
response develops with participation of proinflammatory cytokins (IL-2, IFN-y, TNF-a). Corel- 
lation between clinical and morphological signs of alopecia areata activity can be seen. 
Conclusion. Local skin immune-mediated inflammatory response in alopecia areata can be con
sidered as target for pathogenetic therapy.
Key words: alopecia areata, immune response, cytotoxic T-lymphocytes
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яшшишш НАУЧНЫЕ РАБОТЫ АСПИРАНТОВ И ДОКТОРАНТОВ УНИВЕРСИТЕТА

Введение
Гнездная алопеция (ГА) — распространенное 

воспалительное заболевание, характеризующееся 
патологическим выпадением волос и формирова
нием очагов облысения на волосистой части голо
вы, а иногда на других участках кожного покрова, 
включая область бороды, бровей, ресниц и туло
вища [1, 17, 18]. Этиология ГА по-прежнему неясна; 
большинство исследователей связывают заболева
ние с аутоиммунизацией, опосредованной ауто
активированными Т-лимфоцитами, при участии 
генетических факторов, экзогенных и эндогенных 
пусковых механизмов [4, 10, 11, 13].

ГА имеет три стадии клинической актив
ности, последовательно сменяющие друг друга. 
В острой, или активной, стадии выявляют интен
сивное выпадение волос с покраснением кожных 
покровов, в устье зияющих волосяных фолли
кулов (ВФ) — черные точки кадаверизованных 
волос либо пеньки волос в виде восклицательного 
знака. При хронической, или стационарной, ста
дии лишенный волос очаг остается без изменений, 
гиперемия исчезает, а кожа приобретает обычный 
цвет. Хроническая стадия может длиться неоп
ределенный промежуток времени: от нескольких 
недель до нескольких лет. При благоприятном 
течении болезни в случае спонтанной ремиссии 
или в результате успешной терапии наступает 
следующая фаза — регрессирующая (или восстано
вительная), во время которой наблюдается возоб
новление роста волос в очаге.

Гистологические и иммунногистохимические 
(ИГХ) исследования ГА демонстрируют наличие 
местной тканевой воспалительной реакции в оча
гах выпадения волос, при этом неспецифический 
воспалительный инфильтрат может располагать
ся вокруг волосяных фолликулов (ВФ), вокруг 
сосудов и иногда проникать интрафолликулярно. 
Воспалительный клеточный инфильтрат состоит 
в основном из Т-лимфоцитов, макрофагов и кле
ток Лангерганса. Т-лимфоциты, а именно СЭ4+ 
и СЭ8+, составляют основную массу клеток вос
палительного инфильтрата, и, очевидно, играют 
ключевую роль в патогенезе ГА [3, 8, 15, 22, 24]. 
Однако потеря волос при ГА является результатом 
не только прямого воздействия на волосяные луко
вицы активированных Т-лимфоцитов, но и опос
редованного влияния различных цитокинов [19]. 
Под действием активированных Т-хелперов про
исходит повышенная продукция провоспалитель- 
ных ТЬ 1-цитокинов, основными из которых явля
ются IЬ-2, №N-7, и ФНО-а [6, 7, 20].

Результаты изучения фенотипа клеток воспа
лительного инфильтрата и отражающие соотноше
ние С04+ и С Б8+ лимфоцитов в воспалительном 
инфильтрате, в некоторой степени противоречивы 
[9, 13, 16, 20], поскольку в них не учитывались 
степень активности заболевания — острая и хро

ническая стадии. Мы предположили, что степень 
активности заболевания должна коррелировать с 
изменением иммуноморфологического фенотипа 
клеток инфильтрата в очаге ГА. В связи с этим 
целью нашего исследования явились изучение 
морфологических и ИГХ-особенностей острой и 
хронической стадий ГА и уточнение патогенеза 
заболевания на основании полученных данных.

Материал и методы
Исследование выполнено на материале био

псий кожи скальпа 28 больных с клиническим 
диагнозом гнездная алопеция, подтвержденным 
гистологически. Возраст пациентов составил от 18 
до 54 лет, в исследовании приняли участие 18 жен
щин и 10 мужчин. На основании объективного 
осмотра все пациенты были разделены на 2 группы 
в зависимости от степени активности заболевания. 
В 1-ю группу с активной стадией патологического 
процесса (продолжительность заболевания или 
текущего эпизода гнездной алопеции в среднем 
от 2—3 нед до 3 мес) были включены 14 паци
ентов. Из них потеря волос менее 25% была у 7, 
потеря волос 25—49% — у 3, потеря волос 50—74% — 
у 3 и потеря волос 75—99% — у 1. Хроническая стадия 
заболевания (продолжительностью от 3 мес до 5 лет 
и более) констатирована у оставшихся 14 больных. 
Из них у 3 потеря волос составила менее 25%, потеря 
волос 25—49% — у 2, потеря волос 75—99% — у 3 и 
полная потеря волос (100%) — у 6. Все пациенты не 
получали лечения по поводу ГА в течение 3 мес.

Образцы кожи из очагов облысения брали с 
помощью одноразового рипсй-биоптата диамет
ром 4 мм. Ткань фиксировали в 4% нейтральном 
забуференном формалине и заливали в парафин 
с установкой биоптатов «на ребро». Затем приго
тавливали серийные парафиновые срезы толщи
ной 4 мкм на стекла с поли-Ь-лизиновым покры
тием для иммуногистохимических исследований. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином по 
стандартной методике.

ИГХ-исследования проводили с применением 
моноклональных антител к СЭ4+, С08+, С Б68+, 
IЬ-2, №N-7, ФНО-а («ЬаЬУвюп»).

По серийным парафиновым срезам, окрашен
ным гематоксилином и эозином, оценивали общие 
морфологические процессы при ГА, такие как нали
чие воспалительного инфильтрата и его распре
деление, наличие склероза, патология эпителия 
фолликулов, присутствие волос в ВФ. С помощью 
иммунногистохимической окраски определяли 
клеточный и цитокиновый состав воспалительно
го инфильтрата в биоптатах кожи больных с ГА. 
Результаты ИГХ-реакций оценивали количест
венно и полуколичественно. Рассчитывали число 
клеток СЮ4+, С08+, СР68+ в поле зрения х400, 
а цитокины 1Ь-2, №N-7 и ФНО-а оценивали полу
количественно в баллах по общепринятой методике.
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Полученные результаты сравнивали со данны
ми полученными при морфологическом исследо
вании биоптатов кожи 7 здоровых людей, взятых с 
волосистой части головы (контрольная группа).

Результаты и обсуждение
Больные 1-й группы с активной стадией ГА и 

продолжительностью текущего эпизода 2—3 нед 
предъявляют жалобы на усиленное выпадение волос, 
сопровождающееся формированием очагов облысе
ния, субъективно ощущаются симптомы в виде уме
ренного зуда, жжения, чувства ползания мурашек в 
коже скальпа, где позже формируются очаги алопе
ции. При осмотре пациентов на волосистой части 
головы определяются 1 или более очаги облысения 
диаметром 3—5 см. Очаги слегка гиперемированы, 
имеют четкую границу. В самом очаге и по его краю 
наблюдаются кадаверизованные волосы в виде чер
ных точек в устье фолликулов, а также пеньки волос 
в виде восклицательного знака. При ручной эпиля
ции волос на границе очагов выявляется зона рас
шатанных волос шириной около 0,3—1 см, в которой 
легко эпилируются телогеновые либо дистрофичные 
волосы, обламывающиеся у основания их выхода из 
устья ВФ на поверхность кожи.

У пациентов 2-й группы с хронической стади
ей заболевания клиническая картина ГА имеет 
более скудные симптомы. Пациенты жалуются 
на отсутствие роста волос, при этом субъективные 
жалобы, связанные с нарушением или измене
нием чувствительности кожи в очагах облысе
ния, отсутствуют. Кожа в очагах облысения гипо- 
трофична и имеет обычную окраску. Устья фол
ликулов не визуализируются, отсутствует зона 
расшатанных волос, черные точки обломанных 
волос или волосы в виде восклицательного знака 
не выявляются.

При окрашивании гематоксилином и эози
ном морфологическая картина в очагах ГА у всех 
больных определяется в виде неспецифическо
го воспалительного инфильтрата, состоящего из 
Т-лимфоцитов, макрофагов и других лимфогис- 
тиоцитарных элементов, включая клетки Лангер- 
ганса (рис. 1).

Неспецифический воспалительный инфиль
трат особенно выражен в активную стадию ГА, 
при этом основную массу клеток составляют 
Т-лимфоциты и макрофаги. Инфильтрат может 
располагаться как вокруг волосяных фолликулов, 
так и вокруг сосудов. На основании распределения 
инфильтрата условно можно выделить 3 морфоло
гических типа воспаления:

— с преимущественной перифолликулярной ин
фильтрацией — у 5 из 14 больных с активной 
стадией ГА (36%);

— с преимущественной периваскулярной инфильт
рацией — у 4 из 14 больных с активной ста
дией ГА (28%);

— смешанный вариант (инфильтрация как вок
руг сосудов, так и вокруг волосяных фолли
кулов) — у 5 из 14 больных с активной ста
дией ГА (36%).

В активной стадии ГА отмечается также выра
женный дис- и паракератоз эпителия (в единич
ных биоптатах наблюдались признаки апоптоза), 
инфильтрация стромы.

В хронической стадии очаги воспалительной 
инфильтрации слабо выражены. Отмечаются атро
фия волосяных фолликулов, перифолликулярный 
и периваскулярный склероз, склероз дермы, кото
рый заключается в утолщении коллагеновых воло
кон, фиброзных тяжах, уменьшении отека тканей, 
склероз стенок сосудов (в одном биоптате в просвете 
наблюдались детрит и петрификаты) (рис. 2).

Рис. 1. Гистологическая картина ГА, активная ста
дия (х400)
Обильный воспалительный клеточный инфильтрат, 
окружающий ВФ и состоящий из лимфоцитов и мак
рофагов.

Рис. 2. Гистологическая картина ГА, хроническая ста
дия (х400)
Отмечается склероз дермы с выраженным перифолли- 
кулярным склерозом.
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Соотношение клеток 
воспалительного 

инфильтрата 
в острую стадию ГА

Соотношение клеток 
воспалительного 

инфильтрата 
в хроническую стадию ГА

0%

Рис. 3. ИГХ-исследования клеточного состава воспалительного инфильтрата

При ИГХ-исследовании в активную стадию ГА 
основную массу клеток перифолликулярного и 
периваскулярного инфильтрата составляют Т-лим- 
фониты СЭ8+ — до 67%, С04+ — до 10%, С068+ — 
до 23%. Хроническая стадия ГА характеризуется 
снижением абсолютного количества клеток С08+, 
СБ4+, С Б68+ инфильтрата в поле зрения, тогда 
как в процентном отношении происходит перерас
пределение клеток с уменьшением С08+ (до 35 %) 
и относительным увеличением С04+ и С068+ 
(до 15 и 50% соответственно). Распределение кле
ток воспалительного инфильтрата при ИГХ-иссле
довании в активную и хроническую стадии ГА 
показано в табл. 1.

Характеризуя профиль воспалительных цито
кинов ТЬ-1 при ГА, следует отметить повышен
ное содержание №N-7 в воспалительном инфиль
трате (5 баллов) и внутри волосяных фоллику
лов (4 балла), причем эти значения одинаковы 
как в активную, так и в хроническую стадии ГА. 
Провоспалительный цитокин 1Ь-2 определяется 
в большей степени в активную стадию ГА как в 
воспалительном инфильтрате (до 6 баллов), так 
и в волосяных фолликулах (до 2 баллов), однако 
его содержание несколько снижается при хрони
ческой форме заболевания. Высокое содержание 
TNF-a больше выражено в активную стадию забо
левания (до 6 баллов), оставаясь повышенным в 
хроническую стадию (до 4 баллов) (рис. 4).

Сопоставив результаты морфологического 
и ИГХ-исследования с клинической картиной 
заболевания, можно выявить прямую корреля
цию между активностью патологического про
цесса и местными иммунноморфологическими 
изменениями в коже при ГА. Так, в активную 
(острую) стадию заболевания определяется мас
сивный воспалительный инфильтрат с преоблада

нием цитотоксических Т-лимфоцитов и повышен
ным содержанием провоспалительных цитокинов. 
Учитывая клиническую картину активной стадии 
ГА, можно предположить, что именно эти местные 
иммунные реакции являются причиной размяг
чения и выпадения волос, а также специфических 
изменений кожи, таких как легкая гиперемия и 
парестезии. Напротив, в хроническую стадию ГА, 
когда клинически очаг облысения уже сформиро
ван, отсутствуют гиперемия кожи и специфичес
кие признаки расширения границ очагов. В эту 
стадию мы можем наблюдать характерные пато
морфологические и ИГХ-изменения: минималь
ную степень клеточного ответа в виде уменьшения 
воспалительного инфильтрата и перераспределе
ния клеток инфильтрата (СБ8+ и С04+) с пре
обладанием фибробластических и гистиоцитар- 
ных элементов. Содержание провоспалительных 
цитокинов ТЬ-1 в хроническую стадию ГА также 
достоверно снижается. Эти изменения отражают 
смену воспалительной реакции в очаге ГА на репа
ративные и склеротические механизмы.

Отсутствие единого мнения о причинах появ
ления и закономерностях течения ГА делает акту
альной проблему изучения звеньев патогенеза 
этого дерматоза, поскольку полученные данные 
позволят разработать патогенетические методы 
терапии.

Полученные к настоящему времени данные о 
патологии ГА свидетельствуют о том, что в основе 
патогенеза заболевания лежат локальные иммун
ные нарушения в волосяных фолликулах по меха
низму реакция гиперчувствительности IV типа 
(РГЧ IV типа, или гиперчувствительность замед
ленного типа), которая обусловлена клеточными 
иммунными реакциями в виде сенсибилизации 
Т-лимфоцитов, проявляющих цитотоксичность

с е ч е н о в с к и й  в е с т н и к № 2  (2), 2010 115



НАУЧНЫЕ РАБОТЫ АСПИРАНТОВ И ДОКТОРАНТОВ УНИВЕРСИТЕТА

ВФ ■  ВИ

IL-2 IFN-y ФНО-сх

ВФ ■  ВИ

Рис. 4. Распределение провоспалительных цитокинов при ИГХ в активную и хроническую стадии ГА 
Примечание: ВФ -  волосяной фолликул; ВИ -  воспалительный инфильтрат.

путем секреции цитокинов [2]. При ГА эти нару
шения связаны с действием Т-лимфоцитов С08+ 
и СЭ4+ и изменением цитокинового профиля 
при действии 1Ь-2, №N-7 и ФНО-а и способст
вуют усилению апоптоза в матриксе ВФ и фор
мированию неспецифического аутоиммунного 
воспаления.

В нашем исследовании мы определили, что 
выявляемый при гистологическом и ИГХ-иссле- 
довании воспалительный инфильтрат состоит 
в основном из цитотоксических Т-лимфоцитов 
(С08+ и С04+), макрофагов СЭ68+ и других 
лимфогистиоцитарных клеток, включая клетки 
Лангерганса. Среди Т-лимфоцитов преоблада
ют С Б8+, которые, по-видимому, обусловлива
ют формирование цитотоксического иммунного 
ответа. Полученные данные совпадают с резуль
татами работ ряда авторов, в которых также отме
чено преобладание С08+ по сравнению с СЭ4+ 
что указывает на их высокую патогенетичес
кую значимость [7, 21, 23]. Считают, что высокое 
содержание лимфоцитов С Б8+ за счет коопе
рации с Т-хелперами (С04+), макрофагами и 
клетками Лангерганса формирует опосредован
ный Т-клетками цитотоксический иммунный 
ответ, ассоциированный с Т4К-клетками [5, 6, 17]. 
Воспалительный лимфогистиоцитарный инфиль
трат располагается не только вокруг ВФ, но может 
проникать внутрь клеток волосяной луковицы и 
окружать сосуды, что отражает морфогенез ауто
иммунного воспаления. Иммунный цитолиз кле
ток ВФ осуществляется не только за счет Т-лим- 
фоцитов, но и за счет провоспалительных цито
кинов Т1г-1, таких как 1Ь-2, ШЫ-у и ФНО-а. При 
этом предполагают, что 1Ь-2 играет роль иници
атора аутоиммунного воспалительного процесса 
[7]. В настоящее время №N-7 рассматривается

как единственный цитокин, способный индуци
ровать HLA-DR антигены в клетках волосяных 
фолликулов, что является важным условием спе
цифического взаимодействия цитотоксических 
Т-лимфоцитов с эпителием матрикса волоса [14, 19]. 
ФНО-а, являясь сильным индуктором апоптоза, 
подавляет пролиферацию кератиноцитов и сов
местно с IFN-y оказывает синергичный антипро- 
лиферативный эффект, что также обусловливает 
возможную роль ФНО-а в иммунном механизме 
развития очаговой алопеции [12, 21]. Высокое 
содержание ФНО-а, больше выраженное в актив
ную стадию заболевания, подтверждает его учас
тие в механизмах цитотоксического повреждения 
волосяных фолликулов. Исследуемые цитокины 
продуцируются клетками как лимфогистиоци- 
тарного инфильтрата, так и ВФ при их иммунном 
повреждении. Мы подтвердили это, обнаружив 
IL-2 и IFN-y в воспалительном инфильтрате и 
между клетками матрикса ВФ. Поврежденный 
эпителий ВФ является главным продуцентом 
ФНО-а, подготавливая тем самым апоптоз пов
режденных клеток.

На основании полученных данных можно 
говорить о патогенезе ГА, развивающемся по 
механизму аутоиммунного воспаления, соответст
вующему РГЧ IV типа. В связи с этим иммун
номорфологические и противовоспалительные 
подходы к терапии ГА должны быть направлены 
на подавление цитотоксических Т-лимфоцитов и 
цитокинов Th-1.

Таким образом, ГА имеет иммунный патогенез 
с развитием иммунного воспаления при участии 
цитотоксических Т-лимфоцитов, которые доми
нируют среди клеток воспалительного инфиль
трата. Цитотоксический эффект осуществляет
ся за счет кооперации Т-лимфоцитов (CD8+ и
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CD4+) и гистиоцитов, включая макрофаги CD68+ 
и клетки Лангерганса, а также гиперпродук
ции провоспалительных цитокинов Th-1 (IL-2, 
IFN-y и ФНО-а) как клетками воспалительного 
инфильтрата, так и клетками ВФ. В результате 
этого происходят усиление апоптоза и иммунный 
цитолиз матричных клеток ВФ, что проявляется 
выпадением волос в активную стадию ГА и фор
мированием склеротических изменений в пери- 
фолликулярных тканях в хроническую стадию 
патологического процесса.
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ИВАН ИВАНОВИЧ ДЕДОВ
(К 70-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)

12 февраля 2011 г. отмечает свой юбилей ака
демик РАН и РАМН Иван Иванович Дедов — 
директор ФГУ «Эндокринологический научный 
центр Минздравсоцразвития России», заслу
женный деятель науки Российской Федерации, 
заведующий кафедрой эндокринологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова, главный эндокри
нолог Минздравсоцразвития России, президент 
Российской ассоциации эндокринологов.

Окончив в 1958 г. среднюю школу с золотой 
медалью, И.И. Дедов поступает в Воронежский 
медицинский институт. В 1964—1972 гг. продол
жает обучение в аспирантуре, а затем работает 
младшим научным сотрудником в лаборатории 
нейроэндокринологии Института медицинской 
радиологии АМН СССР в г. Обнинске. В 1973 г. 
И.И. Дедова приглашают в Москву, и до 1982 г. 
он работает старшим научным сотрудником лабо
ратории экспериментальной эндокринологии 
Института экспериментальной и клинической 
онкологии АМН СССР. Докторскую диссертацию 
защитил в 1976 г.

С 1982 по 1988 г. И.И. Дедов — профессор кафед
ры факультетской терапии, заведующий кур
сом эндокринологии 1-го лечебного факультета 
Первого Московского медицинского института 
им. И.М. Сеченова (ныне — Первый Московский 
государственный медицинский университет), 
а с 1988 г. и по настоящее время Иван Иванович — 
заведующий кафедрой эндокринологии нашего 
университета.

Преподавание эндокринологии в Первом 
ММИ им. И.М. Сеченова долгое время проводи
лось в рамках программы внутренних болезней 
на терапевтических кафедрах. В конце 70-х гг.

прошлого века на базе факультетской терапев
тической клиники имени А.В. Виноградова был 
создан первый курс эндокринологии. Возглавил 
новое направление профессор И.И. Дедов. С этого 
времени начался период активного накопления 
научного, клинического и педагогического опыта. 
Молодые эндокринологи принимали активное 
участие в работе студенческого научного обще
ства, проводили конференции молодых ученых, 
был организован первый научный кружок для 
студентов по эндокринологии. Накопленный за 
эти годы большой клинический и педагогичес
кий опыт, подготовленные научные и врачеб
ные кадры предопределили дальнейший этап 
развития — преобразование курса в кафедру эндо
кринологии. 19 июля 1988 г. был подписан при
каз об организации кафедры эндокринологии 
1-го лечебного факультета Первого ММИ со своей 
клинической базой, насчитывающей 40 коек. 
С 1996 г. коечный фонд клиники эндокринологии 
расширился до 70 коек и преподавание велось для 
обоих лечебных факультетов и медико-профи
лактического факультета, на кафедре ежегодно 
обучались от 1000 до 1300 студентов. С 1990 по 
2008 г. помимо студентов лечебных факультетов на 
кафедре проходили обучение студенты факультета 
подготовки научных и научно-педагогических 
кадров. За 18 лет существования факультета было 
обучено около 1000 студентов. Многие из выпуск
ников факультета в настоящее время продолжают 
работать на кафедре и в крупных эндокринных 
центрах в качестве ведущих сотрудников, доцен
тов, профессоров.

Для оптимизации учебной, научной и 
практической работы в области эндокрино
логии в 1989 г. министр здравоохранения СССР
Е.И. Чазов принял решение об организации 
в СССР Эндокринологического научного центра, 
на альтернативной основе директором центра был 
избран И.И. Дедов.

2 июня 1988 г. министр здравоохранения СССР 
Е.И. Чазов подписал приказ об организации научно- 
учебно-практического объединения в составе Все
союзного эндокринологического научного центра 
АМН СССР (ныне ФГУ ЭНЦ МЗРФ) и кафедры 
эндокринологии Первого ММИ им. И.М. Сече
нова и их клиники.

С 1989 г. и по настоящее время И.И. Дедов явля
ется директором ФГУ «ЭНЦ Минздравсоцразви
тия РФ» — единственного в России и широко 
известного за ее пределами научно-исследова
тельского, лечебного, организационно-методи
ческого и педагогического комплекса эндокрино
логического профиля, включающего 3 института 
(Институт клинической эндокринологии, Институт 
диабета, Институт детской эндокринологии) и 
работающего в тесном сотрудничестве с кафедрой
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эндокринологии и диабетологии педиатрического 
факультета и кафедрой эндокринологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова. По существу, в стране 
впервые были созданы методы обучения врачей 
по специальностям «эндокринология», «диабето- 
логия» и «детская эндокринология» по согласо
ванной программе вузовского и послевузовского 
повышений квалификаций.

По инициативе И.И. Дедова в Центре начали 
разрабатываться приоритетные научные направ
ления, включающие изучение механизмов разви
тия эндокринныхзаболеваний и новые технологии 
в области диагностики, лечения и профилактики 
сахарного диабета и его сосудистых осложнений; 
этиологии болезней гипоталамо-гипофизарной 
системы, в том числе опухолей гипофиза.

Под руководством И.И. Дедова в ЭНЦ и 
на кафедре эндокринологии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова проводятся модернизация 
методов диагностики, профилактики и лечения 
заболеваний щитовидной железы, включающих 
радиационно-индуцированные и йоддефицит- 
ные заболевания; изучение функции репродук
тивной системы; оптимизация методов и средств 
диагностики, лечения и профилактики эндокри- 
нопатий детского возраста, гормонально-актив
ных опухолей эндокринных желез; генетики 
и иммунологии эндокринных заболеваний.

Под руководством И.И. Дедова эндокриноло
гия из узкой, во многом второстепенной по отно
шению к биохимии гормонов, области преврати
лась в приоритетную клиническую дисциплину. 
Трудно переоценить своевременность этого, учи
тывая лидирующее место эндокринной патологии 
в структуре заболеваемости в последние годы.

По инициативе и при непосредственном 
участии И.И. Дедова разработана и реализуется 
Федеральная целевая программа «Сахарный диа
бет». В рамках этой программы заново создана 
диабетологическая служба России, кардинально 
изменившая ситуацию в стране. В области сахар
ного диабета впервые проведено генотипирова- 
ние различных этнических групп больных сахар
ным диабетом, уникальные результаты которого 
вошли в Международный реестр генетических 
исследований сахарного диабета, идентифициро
ваны предрасполагающие и протективные гены, 
определяющие риск развития сахарного диабета 
1-го типа и его сосудистых осложнений в различ
ных популяциях. Разработаны методы медико
генетического прогнозирования индивидуально
го риска развития диабета в «ядерных» семьях 
больных диабетом. Определены критерии форми
рования групп повышенного риска. Разработаны 
и внедрены в широкую клиническую практику 
новые методы диагностики и патогенетического 
лечения таких сосудистых осложнений, как ише
мическая болезнь сердца, синдром диабетической

стопы, ретинопатия и нефропатия. Создан и функ
ционирует Государственный регистр больных 
сахарным диабетом РФ, создана национальная 
база данных по больным с аденомами гипофиза.

Академик И.И. Дедов является координатором 
программы «Борьба с йоддефицитными заболе
ваниями щитовидной железы», в рамках кото
рой проводятся работы по мониторингу йоддефи- 
цитных состояний в РФ.

По инициативе И.И. Дедова создан Институт 
детской эндокринологии и разрабатывается 
Программа молекулярно-генетических и иммуно
логических исследований эндокринопатий детского 
возраста. Создан Государственный регистр детей с 
синдромом гипофизарной карликовости; функцио
нирует Центр роста. Впервые в мире под руководс
твом академика И.И. Дедова был применен метод 
протонотерапии у детей с опухолями гипофиза и 
разработана уникальная система реабилитации 
детей с различной эндокринной патологией.

Особое значение И.И. Дедов уделяет вопросам 
улучшения преподавания эндокринологии и под
готовки высокообразованных специалистов. С его 
помощью и под его руководством организовано 
8 кафедр и 9 курсов эндокринологии и диабето
логии в различных регионах России.

В 1994 г. И.И. Дедов был избран действитель
ным членом РАМН, а в 2002 г. — академиком РАН.

Академик И.И. Дедов является автором свыше 
500 научных трудов, в том числе 37 моногра
фий, автором учебника по эндокринологии для 
студентов медицинских вузов. Он является глав
ным редактором журналов «Сахарный диабет», 
«Ожирение и метаболизм» и «Проблемы эндокри
нологии».

Научная, педагогическая и общественная 
деятельность Ивана Ивановича по достоинс- 
твуоценена государством и научным сообщес
твом. И.И. Дедов является лауреатом высшей 
награды РАМН — премии и золотой медали 
им. Н.И. Пирогова. За научные достижения и зас
луги он удостоен почетного звания «Заслуженный 
деятель науки РФ», награжден орденами Дружбы 
народов и «За заслуги перед Отечеством» II, III 
и IV степени.

Глубокоуважаемый Иван Иванович! В день 
Вашего юбилея примите самые теплые и искрен
ние поздравления от всех нас, Ваших сотруд
ников по кафедре эндокринологии и учеников! 
Мы желаем Вам и Вашим близким крепкого здо
ровья, большого личного счастья, новых творчес
ких успехов в науке, педагогической и врачебной 
деятельности!

Сотрудники кафедры эндокринологии 
лечебного факультета ГОУ ВПО 

«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова 
Минздравсоцразвития России»
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СОБЫТИЕ
Приглашаем принять участие в IV Международной телеконференции «Проблемы и перспективы совре

менной медицины, биологии и экологии», которая пройдет с 22 февраля по 4 марта 2011 г.

К участию в телеконференции приглашаются ученые, научные деятели, аспиранты, студенты всех 
специальностей, связанных с медициной, биологией и экологией.

Срок принятия статей: до 16 февраля 2011 г.

Режим конференции — заочный, off-line

Язык конференции — русский и английский

После публикации всех статей на сайте http://tele-conf.ru будет проходить их обсуждение с помощью 
системы комментирования, авторы ответят на все возникшие вопросы. Также по окончании теле
конференции будет издан сборник тезисов.

В IV Международной телеконференции предусмотрены следующие направления:
• Актуальные проблемы здоровья человека
• Актуальные проблемы физиологии, морфологии, жизнедеятельности, систематики и биоразно

образия растений и животных
• Актуальные проблемы инфектологии, протистологии, гельминтологии и арахноэнтомологии
• Биологически активные вещества и лекарства
• Наследственные, морфологические, клеточные и молекулярные факторы жизнедеятельности 

организма и клеток
• Актуальные проблемы экологии окружающей среды и безопасности жизнедеятельности
• Методика и методология исследовательской деятельности
• Актуальные проблемы гуманитарных дисциплин и преподавательской деятельности 

Порядок участия в IV Международной телеконференции:

Тексты заявки и статьи выслать одним файлом не позднее 16 февраля 2011 г. на 2 адреса: 
tele-conf@mail.ru, tele-conf@yandex.ru.

Имя файла должно включать фамилию первого автора и название города, например, 
ИвановСамара.

Если у вас несколько статей — присылайте их в разных файлах (Иванов2Самара и т.д.).

Нельзя помещать несколько статей в одном файле.

Правила оформления статей для участия:

Статьи до 18 стр. (при согласовании с редакцией можно увеличить объем статьи) печатать 
в Word 2003—2007, шрифт 13 (Times New Roman), межстрочный интервал — 1,5. Поля страницы со всех 
сторон — 2 см.

Таблицы и рисунки (черно-белые) должны быть встроены в текст статьи.

Внимание: допускается не более 1 таблицы и не более 1 рисунка в каждой статье!

Сноски на литературу оформляются в квадратных скобках. За достоверность данных и научное 
содержание работы ответственность несет автор.

По любым интересующим вас вопросам обращаться:
Телефон: (3822) 41-36-79 (профессор Николай Николаевич Ильинских)
E-mail: tele-conf@yandex.ru, tele-conf@mail.ru

Наш сайт: http://tele-conf.ru/
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