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«Клиническое мышление — ключик, 
который может открыть ларец 

со сложными замками»

An interview with Professor Vera 
Afanasiyevna Nevzorova, Dr. Med.  
Sci., Director of the Institute of 
Therapy and Instrumental Diag
nostics of the Pacific State Medical 
University of the Ministry of Health 
of Russia, Chief External Specialist 
in Therapy in and for the Far East 
Federal District.
Vera Afanasiyevna told us how 
the focus of her scientific interest 
was changing; the deeper her 
knowledge of pulmonology was, 
the  clearer was the understanding 
that bronchopulmonary diseases 
affect the cardiovascular system as 
well. Professor focuses her attention 
at chronic obstructive pulmonary 
disease as a system pathology. 
The close connection of this disease 
with diabetes mellitus, vascular 
catastrophes (strokes, infarctions) 
and cancer is beyond doubt. Also, 
during the interview, we discussed 
the adverse effect of regular 
cigarettes and vapes on the cerebral 
blood flow. 
Professor Nevzorova told us about 
features that distinguish a good 
clinician and reviewed various 
studies conducted by her Institute 
in the area of comorbidities, genetic 
traits of the heterogenous population 
of the Far East, and possibilities of 
predictive medicine.

“Clinical thinking is 
a key to a chest with 

tricky locks”

Невзорова Вера Афанасьевна — доктор медицинских наук, профессор, 
директор Института терапии и инструментальной диагностики ФГБОУ ВО 
«Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава 
России, главный внештатный специалист по терапии Дальневосточного 
федерального округа.
Автор более 500 научных публикаций в российских и зарубежных журна-
лах, в том числе 7 монографий, 21 патента РФ на изобретения, 14 методи-
ческих и учебных пособий. Под ее руководством защищены 3 докторские 
и 28 кандидатских диссертаций.
Член Комитета по биоэтике ЮНЕСКО при Министерстве иностранных дел 
Российской Федерации, Экспертного совета по терапевтическим наукам 
ВАК Министерства образования РФ, правления Российского респира-
торного общества, профильных комиссий Минздрава России по терапии, 
пульмонологии и кардиологии.
Награждена Почетной грамотой Минздрава России, благодарственным 
письмом Федерального собрания РФ, благодарностью президента РФ.

— Уважаемая Вера Афанасьевна, 
что повлияло на Ваш выбор профес-
сии? Кто были Ваши учителя? Как ме- 
нялся круг Ваших научных интересов?

— Мне всегда очень нравились ес
тественные науки: и химия, и физика. 
Биологию и генетику на том уровне, 
на котором мы ее изучали, я вообще щел-

кала, как семечки. Поступление в меди-
цинский вуз стало для меня логичным 
выбором. К тому же у меня есть опреде-
ленная склонность к точным наукам, что 
важно для понимания любой закономер-
ности и течения болезни в том числе. 

С учителями мне очень повезло. Они 
заложили, наверное, самое основное, 

что ведет нас в профессии, — желание 
учиться, никогда не стоять на  месте. 
Это  была большая честь — перени-
мать опыт  таких профессионалов, 
как Павел Александрович Мотавкин, 
в  гистологии и выдающихся клиницис
тов Владимира Владимировича Шап
кина и  Галины Ивановны Сухановой  
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в хирургии и искусстве диагностики 
и лечения различных заболеваний.

Но выбор научной специальности оп- 
ределил выдающийся профессор-пуль-
монолог Глеб Борисович Федосеев. Он 
приехал во Владивосток из Ленинграда 
по просьбе Натальи Александровны Ко- 
ростелевой, заведующей кафедрой про-
педевтики внутренних болезней, на кото-
рой я работала. Она пригласила Глеба 
Борисовича для того, чтобы сформиро-
вать новое научное направление, что он 
и сделал, выбрав для этого несколько 
человек с кафедры. Именно он открыл 
для меня пульмонологию. Еще, конечно, 
для меня очень значимо, что среди моих 
учителей — Александр Григорьевич 
Чучалин, академик РАН.

Чем дальше я углублялась в область 
пульмонологии, тем больше понимала, 
что при бронхолегочных заболеваниях 
страдает и сердечно-сосудистая систе-
ма. Я очень горжусь тем, что вхожу 
в два профессиональных сообщества — 
Российское респираторное общество и 
Российское кардиологическое общество, 
которые мне помогли взглянуть с разных 
сторон на проблемы пульмонологии.

— По каким признакам, на Ваш 
взгляд, можно определить хорошего 
врача-клинициста? Какими качества-
ми он должен обладать?

— Одним из основных качеств я бы 
назвала умение разговаривать с паци-
ентами. И даже когда ты только видишь 
пациента, подсознательно уже начина-
ешь понимать, какие у него могут быть 
проблемы. Имеют значение его поход-
ка, его вид, глаза, кожа, волосы, даже 
запах. Как мне говорил Павел Ильич 
Федотов, выдающийся ученый, профес-
сор, возглавлявший в свое время ка
федру пропедевтики, «пациента нужно 
обнюхивать. Болезнь имеет запахи. Она 
имеет свои черты». Я не понимаю, как 
можно консультировать только по  ана-
лизам. Клиническое мышление — клю-
чик, который может открыть ларец 
со сложными замками.

— А сейчас больше врачей, которые 
смотрят на пациента, или больше тех, 
кто опирается только на анализы?

— По-разному. Но очень хочется, 
чтобы учитывалось все. Сейчас есть 
течения, которые стали альтернативой 
традиционной медицине: нутрициоло-
гия, антивозрастная медицна (anti-age) 
и т. п. И сколько ошибок мы видим, 
сколько упущенных возможностей! 
При  попытках улучшить общее состоя-
ние здоровья пациента легко не  заме-

тить самое главное, за деревьями 
не увидев леса.

Хороший врач-клиницист сочета-
ет в  себе высокий профессионализм 
в том направлении, в котором он явля-
ется экспертом, и бережное отношение 
к  традициям научной школы. Я с удо-
вольствием советуюсь со своими моло-
дыми коллегами, например с гематоло-
гами, глубоко погруженными в схемы 
лекарственной терапии, в знание нюан-
сов генетического анализа. Мы вместе 
рассуждаем на эти темы, потому что это 
уже их поле деятельности.

— Вы возглавляете Институт тера-
пии и инструментальной диагности-
ки Тихоокеанского государственного 
медицинского университета. Расска
жите, пожалуйста, о самых интерес-
ных научных исследованиях, кото-
рые там ведутся.

— Когда-то возникла идея объеди-
нить все кафедры терапевтического 
профиля, включая фтизиатрию и эндо-
кринологию, занимающиеся методами 
функциональной и имидж-диагностики, 
такими как ультразвук, рентген, ком-
пьютерная и магнитно-резонансная 
томография. Это и было реализовано 
в нашем институте, который я возглав-
ляю уже 10 лет. Кроме того, у нас учатся 
врачи в ординатуре и получают допол-
нительное образование в виде профес-
сиональной переподготовки, повыше-
ния квалификации.

Население в Приморском крае неод-
нородно, благодаря чему можно четко 
проследить эпигенетический отклик 
на  факторы окружающей среды, меня-
ющийся климат, образ жизни. Особенно 
хорошо это видно на примере корейс
кой этнической группы и славян, кото-
рые в разное время осваивали юг 
Дальнего Востока. Эти вопросы в об- 
ласти наших научных интересов.

В нашем институте проводятся гене-
тические исследования. В университете 
хорошо оснащенная центральная науч-
но-исследовательская лаборатория, и 
мы уже несколько лет занимаемся госу-
дарственным заданием в этой области.

Созданная в Институте терапии 
инструментальной диагностики научная 
школа занимается вопросами комор-
бидной патологии у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями органов дыха-
ния и сердечно-сосудистой системы.

Мой ученик, доктор медицинских наук 
Евгений Альбертович Гилифанов сей-
час исследует сочетание хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и 
патологии верхних дыхательных путей. 

Мы очень надеемся, что это направление 
будет развиваться и дальше, потому что 
патология носоглотки крайне актуальна. 
То, как мы дышим, как ощущаем запахи, 
наш голос — все это взаимосвязано 
с нижними дыхательными путями.

Наш институт вошел в крупное 
исследование ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний и их 
факторов риска в регионах Российской 
Федерации), в котором участвует насе-
ление 12 регионов РФ в возрасте от 25 
до 64 лет. Мы уже 10 лет проводим это 
наблюдение, по результатам было опуб
ликовано множество интересных науч-
ных статей, но работа еще продолжается. 
В это исследование по нашему региону 
мы включили дополнительно интеграль-
ный показатель оценки состояния  здо-
ровья, который привлекает сейчас очень 
много внимания, — состояние функции 
внешнего дыхания и в частности объем 
форсированного выдоха.

В поле зрения ученых нашего инсти-
тута — также вопросы ранней диаг
ностики, предсказательной медицины, 
которая касается возможностей искусст
венного интеллекта. В этой области мы 
плотно сотрудничаем с нашими матема-
тиками из ДВО РАН.

У нас есть шкалы оценки риска, а мето-
ды искусственного интеллекта позволя-
ют глубже оценить показатели, которые 
мы используем. Очень интересно быва-
ет, когда нейросеть вдруг выдает что-то 
новое, на что нужно обратить внимание.

С помощью этого метода мы, напри-
мер, узнали, что большее значение 
для прогноза развития атеросклеро-
за у  молодых — а для этой когорты 
отсутствуют общепризнанные шкалы 
риска — имеет уровень диастолическо-
го артериального давления, а не систо-
лического. Получив такие результаты, 
мы можем создать более чувствитель-
ные шкалы на основе простых показате-
лей, которые помогут докторам прогно-
зировать риск развития заболевания 
и характер его течения.

— Вы являетесь разработчиком 
нового научного направления, свя-
занного с изучением механизмов 
формирования системной сосудис
той дисфункции при коморбидной 
патологии. Расскажите, пожалуйста, 
об этом подробнее.

— При ХОБЛ усиливается риск раз
вития сахарного диабета, сосудистых ка- 
тастроф (инсультов, инфарктов) и онко-
логических заболеваний — это систем-
ная патология. Она дает такой сбой 
и ускоряет такие процессы, которые,  
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к сожалению, при запустившемся каска-
де событий уже очень сложно остано-
вить. Нужно воздействовать гораздо 
раньше. Например, когда мы исследуем 
скоростные показатели функции внеш-
него дыхания, следует обратить внима-
ние на их тесную связь с состоянием 
функции почек. Кардиоренальная ось 
очень важна, но существуют и более гло-
бальные взаимоотношения, потому что 
падение объема форсированного выдо- 
ха  может различными путями влиять 
на риск развития сердечно-сосудис
тых заболеваний. У  моей ученицы, док-
тора медицинских наук Натальи Влади
мировны Захарчук вышла работа, посвя-
щенная изучению состояния крупных 
сосудов, аорты, экстра- и интракрани-
альных артерий, скоростных показателей 
мозгового кровотока у больных ХОБЛ 
с различными показателями внешнего 
дыхания и частотой обострений болезни.

Еще одно важное направление, про 
которое я не могу не сказать. Известно, 
что ХОБЛ напрямую связана с курени-
ем, и это также общий фактор риска 
развития сердечно-сосудистых заболе
ваний. Мы сделали модель и глубоко 
изучили поражение различных органов 
при курении сигарет. Поражение лег-
ких наступает не сразу, должно прой-
ти  какое-то время, а вот повышение 
артериального давления и сосудистые 
катастрофы обнаруживаются гораз-
до раньше.

Сейчас все активнее начинают ис
пользовать различные новые устройства 
для доставки никотина — электрон-
ные сигареты, вейпы, кальяны и  т.  п. 
Мы  начали проводить исследование 
мозгового кровотока у пациентов сразу 
после выкуривания не только обыч-
ных, но и электронных сигарет, вейпов. 
Многие больные выходили после иссле-
дования с твердым намерением бросить 
курить, потому что их впечатлило, что 
творилось в системе мозгового кровото-
ка. Исследование обязательно должно 
быть продолжено, поскольку это очень 
важно в социальном плане, нужно гово-
рить об этом как можно больше.

Курение новых электронных уст
ройств не имеет такого раздражающего 
фактора, поэтому все вредные вещества 
проникают глубоко и поражают мелкие 
воздухоносные пути. Уже есть болез-
ни, которые описаны как связанные 
с  употреблением электронных сигарет, 
например, так называемый синдром 
EVALI. Была даже вспышка летальных 
исходов в США, связанная с применени-
ем вейпов определенного состава. Одна 
из моих учениц планирует продолжить 

работу и выяснить, как поражают раз-
личные системы организма обычные 
сигареты и продукты сгорания никотина 
в других формах доставки.

— У больных ХОБЛ чаще всего 
обнаруживают целый ряд сопутству-
ющих заболеваний. С чем это связа-
но и как лечить таких коморбидных 
пациентов?

— Мы работаем по клиническим 
рекомендациям, и это правильно. У нас 
практически по всем нозологиям они 
есть. Доктору нужно знать, что делать в 
первую очередь, что во вторую, что в тре-
тью, когда он должен проконсультиро-
ваться со специалистами. Клинические 
рекомендации по лечению различных 
заболеваний постоянно обновляются. 
Но по сочетанной патологии такой рабо-
ты нет, хотя имеются отдельные преце-
денты. Под руководством академика РАН 
Ирины Евгеньевны Чазовой опублико-
ван уже второй вариант рекомендаций 
по ХОБЛ и артериальной гипертензии. 
В проекте — создание рекомендаций 
по ХОБЛ и  хронической сердечной не
достаточности; круг специалистов уже 
обозначен. Подобные рекомендации 
всегда сложнее создавать и реализовы-
вать, потому что необходимо взвешенно 
оценить, какое вмешательство принесет 
пользу, а какое может ухудшить течение 
каждого из коморбидных состояний.

— Какие заболевания превалиру-
ют в Дальневосточном округе?

— Как и в целом по стране, в нашем 
регионе превалируют простудные забо-
левания: острые респираторные вирус-
ные инфекции, бронхиты. А в структуре 
причин смертности на  первом месте 
стоят болезни системы кровообраще-
ния, на втором — онкология, на треть-
ем  — внешние причины, и далее уже 
идут хронические болезни органов 
дыхания и органов пищеварения.

Как и по всей стране, у нас есть 
проблемы с выявлением заболеваний 
на ранних стадиях, несмотря на то что 
государство финансирует проведение 
первичных профилактических осмот
ров и диспансеризации. Важно, чтобы 
не менее 60% населения было охваче-
но профилактическими медицинскими 
осмотрами.

В нашем регионе много социально 
ориентированных проектов, но нужно, 
чтобы население правильно ими поль-
зовалось. На 2 года продлено льгот-
ное обеспечение лекарствами больных 
после чрескожной коронарной рева-
скуляризации, аорто-коронарного шун-

тирования, после инсульта, инфаркта, 
радиочастотной аблации.

— В свое время Вы занимались 
разработкой липосомальных форм 
лекарств. Ведутся ли сейчас работы 
в этом направлении?

— Это очень интересное направ-
ление, но оно фармакологическое, и у 
меня не хватает возможности его реали-
зовать. Кроме того, любая новая форма 
препарата требует особой регистрации. 
Поэтому нужно рассчитывать, принесет 
ли препарат в липосомальной форме 
пользу, насколько это удорожает либо 
не  удорожает производство и что мы 
получим в итоге. В косметологии много 
таких форм, которые позволяют особым 
образом проникать веществам, преодо-
левать защитные барьеры. Кроме косме-
тических, существуют противогрибковые 
и точечно воздействующие препараты 
при онкопатологии. Грибковые заболе-
вания, особенно после COVID-19, стали 
очень актуальной проблемой. Мы столк
нулись с просто фантастическими гриб-
ковыми поражениями, даже не могли 
предположить, что такое возможно.

У нас сейчас активно начинают 
применять нанотехнологии в области 
создания препаратов. При разработке 
новых форм нужна очень хорошая тех-
нологическая поддержка, и, конечно, 
большое значение имеют профессиона-
лизм и энтузиазм исследователей.

— Какие персонифицированные 
программы профилактики и коррек-
ции кардиоваскулярного риска луч
ше всего себя зарекомендовали?

— Прежде всего хочу обратить 
внимание на разработку программ 
для электронных устройств — девай-
сов. Они очень простые и удобные, их 
можно широко использовать. Но к их 
разработке нужно подходить персони-
фицировано, применяя те самые мето-
ды искусственного интеллекта, приме-
ры которых я приводила. Мы подали 
несколько заявок на такие индивиду-
альные программы поддержки.

Очень существенные проблемы воз-
никают при внедрении новых программ. 
Должны быть предприняты организа-
ционные меры, которые позволили бы 
лечебному учреждению купить техно-
логию и ее внедрять, обучать персонал. 
Этап внедрения — всегда самый слож-
ный, однако такие программы очень 
нужны. Другого выхода нет.

Специально для
Васинович М.А.
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Цель исследования: изучить подходы к ведению пациентов с тромбоэмболией легочной артерии на госпитальном этапе с разной сте-
пенью риска смертельного исхода в клинической практике российских стационаров.
Дизайн: регистровое многоцентровое проспективное наблюдательное исследование.
Материалы и методы. В исследование включен 571 пациент (база данных регистра СИРЕНА), у всех больных рассчитан риск смерти 
по шкале Pulmonary Embolism Severity Index (PESI). Сравнительный анализ проводился в трех группах пациентов: с низким (PESI I + 
II класс), промежуточным (PESI III класс) и высоким риском (PESI IV + V класс).
Результаты. Среди больных с низким и высоким риском по PESI, получавших тромболитическую терапию (ТЛТ), умерло меньше людей, 
чем среди не получавших: 2 против 5,9% соответственно и 13 против 30% (р = 0,01) соответственно. В группе пациентов промежуточного 
риска, прошедших тромболизис, все остались живы, а среди не прошедших умерли 25,8% (р = 0,033). У больных с низким риском по PESI 
наиболее часто причиной проведения тромболизиса являлись массивный тромбоз главных ветвей и ствола легочной артерии (ЛА) (3,9%), 
первый диагноз острого коронарного синдрома с элевацией ST (0,8%) и сохраняющиеся признаки дыхательной недостаточности на фоне 
антикоагулянтной терапии (5,5%). При промежуточном риске по PESI наиболее частыми поводами для проведения тромболизиса послу-
жили наличие дыхательной недостаточности с низким артериальным давлением (6,2%) и массивный тромбоз ветвей ЛА (2,7%).
Заключение. У пациентов промежуточного и высокого риска по индексу PESI доказана значимая эффективность системной ТЛТ 
в отношении снижения риска госпитальной смертности. Пациентам низкого и промежуточного риска по PESI необходимо проведение 
более тщательного анализа наличия сопутствующей патологии и факторов риска, дополнительных инструментальных и лабораторных 
показателей, отягчающих факторов (центрального массивного тромбоза ЛА в сочетании с клиникой дыхательной недостаточности) 
с последующим рассмотрением вопроса о возможности и целесообразности ТЛТ.
Ключевые слова: Pulmonary Embolism Severity Index, тромбоэмболия легочной артерии, регистр СИРЕНА, тромболизис.
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ABSTRACT
Aim: To study approaches to the management of patients with pulmonary embolism at the hospital stage with varying degrees of risk of death 
in the clinical practice of Russian hospitals.
Design: Registry, multicentre, prospective observational study.
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ВВЕДЕНИЕ
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) остается на про-
тяжении многих десятилетий одним из самых тяжелых 
и внезапных сосудистых заболеваний с малопредсказуемым 
прогнозом [1]. В последнее десятилетие значительно изме-
нились подходы к ведению пациентов с ТЭЛА [2]. С 2019 года 
медицинские эксперты Европы ввели в клиническую прак-
тику новые рекомендации для врачей по ведению больных 
с ТЭЛА, основанные на принципах доказательной медицины 
и оценке степени риска неблагоприятного исхода в госпи-
тальном периоде1.

Особую ценность для изучения закономерностей течения 
заболевания имеют регистровые исследования. В 2015 году 
были опубликованы результаты регистра PREFER веноз-
ных тромбоэмболий (ВТЭ) в европейской популяции [3], 
с 2001 по  2017 год происходил набор в регистр RIETE, 
в который включены 91 056 пациентов с ВТЭ [4]. В конце 
2020 года закончился набор больных с ВТЭ в глобальный 
регистр GARFIELD, в  который планировалось включить 
более 8000 человек из 28 стран мира.

Однако не всегда данные, полученные у пациентов зару-
бежных регистров, возможно экстраполировать на российс
кую популяцию. В связи с этим назрел вопрос о создании 
российского регистра пациентов с ТЭЛА, который был иниции
рован в 2016 году. В регистр СИРЕНА, объединивший усилия 
21 стационара по набору пациентов с доказанными случаями 
ТЭЛА, вошли 660 человек. Наибольший интерес как научного 
сообщества, так и практикующих врачей вызывают анализ дан-
ных, связанных с неблагоприятным течением госпитального 
периода, качество оценки риска смертельного исхода и такти-
ки ведения пациентов на территории Российской Федерации.

Цель нашего исследования: изучить подходы к ведению 
пациентов с ТЭЛА на госпитальном этапе с разной степенью 
риска смертельного исхода в реальной клинической практи-
ке российских стационаров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Из базы данных многоцентрового регистра СИРЕНА, сформи-
рованного на базе 21 российского стационара в 2018–2019 гг. 
методом сплошного включения [5], был выбран 571 пациент. 
У всех больных рассчитан риск смерти по Pulmonary Embolism 

Severity Index (PESI). Исследование выполнено в соответ-
ствии со стандартами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с  участием человека» 
с поправками 2000  года и  «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. №  266. Протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим комитетом учрежде-
ния. Все пациенты, включенные в исследование, подписали 
добровольное информированное согласие на участие.

В таблице 1 представлена клиническая характеристика 
изучаемой выборки. Чуть более половины пациентов — муж-
чины, 66% больных имели артериальную гипертензию (АГ), 
около 30% — сахарный диабет (СД) 2 типа и варикозную 
болезнь. Частота таких сопутствующих заболеваний, как 
застойная хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 
онкологическая патология и  фибрилляция предсердий, 
составила около 20% в выборке.

Классификация риска по PESI проводилась следующим 
образом: сумма баллов ≤ 65 — I класс (очень низкий), 
66–85 баллов — II (низкий), 86–105 баллов — III (умерен-
ный), 106–125 баллов — IV (высокий), более 125 баллов — 
V (очень высокий). Средний показатель по PESI в изучаемой 
выборке составил 90 баллов (средний риск). Тромболизис 
проводился в 25,4% случаев, умерли 15,1% больных.

До госпитализации 124 (21,7%) больных ТЭЛА получали 
антитромботическую терапию. Так, наиболее часто пациенты  
принимали ацетилсалициловую кислоту (n = 77; 62,1%), 
по  10 (10,5%) — варфарин и ривароксабан, постоянно 
получали клопидогрел, а также другие виды антикоагулян-
тов (дабигатран и апиксабан) около 5% участников.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ MedCalc 
Version  16.2.1 (Softwa, Бельгия). Качественные показатели 
представлены в виде частот и процентов, количественные 
показатели — в виде медианы (Ме) с указанием квартиль-
ного размаха [Q25; Q75]. Сравнение в двух группах прово-
дили с помощью критерия Манна — Уитни для количествен-
ных данных. Качественные данные сравнивали по таблицам 
сопряженности 2 × 2 с использованием критерия Пирсона 
и точного критерия Фишера при количестве наблюдений 

1 Авдеев С.Н., Вавилова Т.В., Гончарова Н.С., Карелкина Е.В. и др. Европейские рекомендации по диагностике и лечению острой тромбоэмболии 
легочной артерии 2019 года: комментарии специалистов Российского кардиологического и респираторного обществ. Артериальная гипертензия. 
2019;25(6):584–603. DOI: 10.18705/1607-419X-2019-25-6-584-603

Materials and methods. The study included 571 patients (SIRENA registry database), in all patients the risk of death was calculated according 
to the Pulmonary Embolism Severity Index (PESI). A comparative analysis was carried out in three groups of patients: with low (PESI I + 
II class), intermediate (PESI III class) and high risk (PESI IV + V class).
Results. Among patients with low and high risk for PESI who received thrombolytic therapy (TLT), fewer people died than among those who 
did not: 2 vs. 5.9%, respectively, and 13 vs. 30% (p = 0.01), respectively. In the group of intermediate-risk patients with TLT, all remained 
alive, and among patients without TLT, 25.8% died (p = 0.033). In patients at low risk for PESI, the most common cause of thrombolysis was 
massive thrombosis of the main branches and trunk of the pulmonary artery (PA) (3.9%), the first diagnosis of acute coronary syndrome with 
ST elevation (0.8%), and persistent signs of respiratory failure against the background of anticoagulant therapy (5.5%). At intermediate risk 
according to PESI, the most common reasons for thrombolysis were the presence of respiratory failure with low blood pressure (6.2%) and 
massive thrombosis of the pulmonary arteries (2.7%).
Conclusion. In patients with intermediate and high risk according to the PESI index, a significant efficacy of systemic TLT in reducing 
the  risk of in-hospital mortality has been proven. Patients with low and intermediate risk according to PESI need to conduct a more 
thorough analysis of the presence of comorbidities and risk factors, additional instrumental and laboratory parameters, aggravating 
factors (central massive pulmonary thrombosis in combination with a respiratory failure clinic), followed by consideration of the possibility 
and feasibility of TLT.
Keywords: Pulmonary Embolism Severity Index, pulmonary embolism, SIRENA registry, thrombolysis.
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в  группе менее 5. Для всех видов анализа статистически 
значимыми считались различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Четверть пациентов изучаемой выборки имели очень высо-
кий риск смерти (V класс), при этом к категории высокого 
риска (V и IV класс) относились 206 (36,1%) больных (рис. 1), 
к категории низкого риска (I и II класс) — 253 (44,3%), 
а промежуточного — 112 (19,6%).

Далее сравнительный анализ проводился в трех группах 
пациентов: с низким (I + II), промежуточным (III) и высо-
ким риском (IV + V) (табл. 2). Установлено, что пациенты 
низкого риска статистически значимо моложе, реже имели 
АГ, СД 2 типа, хроническую обструктивную болезнь легких 
(ХОБЛ), ХСН, онкологические заболевания, наименьшее зна-

чение систолического давления в легочной артерии (сДЛА), 
но  у  них чаще был тромбоз глубоких вен в  анамнезе, 
а у 16,6% больных наблюдалось повышение уровня маркера 
некроза миокарда.

Пациенты с ТЭЛА высокого риска были наиболее старшего 
возраста, у них чаще всего встречались АГ и онкологические 
заболевания, а также в данной группе зарегистрирована 
самая высокая медиана сДЛА, у 28,2% пациентов — повыше-
ние содержания маркера некроза миокарда (тропонина T).

В группе пациентов низкого риска по PESI умерли 
13 (5,1%), в группе умеренного риска — 24 (21,4%), в группе 
высокого риска — 49 (23,7%) человек.

Наиболее интересны характеристики больных проме-
жуточного риска, так как по клиническим параметрам они 
были близки к пациентам высокого риска и у них зафик-
сирована наибольшая частота коморбидных заболеваний, 
таких  как  СД  2 типа, ХОБЛ и ХСН, по сравнению с таковой 
в других группах.

Среди больных с низким и высоким риском по PESI, полу-
чавших тромболитическую терапию (ТЛТ), умерло меньше 
людей, чем среди не получавших: 2 против 5,9% соответст
венно и 13 против 30% (р = 0,01) соответственно. В груп-
пе пациентов промежуточного риска, прошедших тромбо-
лизис, все остались живы, а среди не прошедших умерли 
25,8% (р = 0,033) (рис. 2).

Изучение причин проведения тромболизиса, указанных 
в регистре, показало, что у пациентов с низким риском по PESI 

Клиническая характеристика выборки 
пациентов (n = 571)

Clinical characteristics of  patient sample (n = 571)

Примечание. Здесь и в таблице 2: АГ — арте-
риальная гипертензия, ЛА — легочная артерия, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообра-
щения, СД — сахарный диабет, ТГВ — тромбоз глу-
боких вен, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной арте-
рии, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 
легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточ-
ность, PESI — Pulmonary Embolism Severity Index.

Таблица 1 / Table 1

Характеристики Значения

Возраст, Me (Q25; Q75), годы 65 (55,0; 74,0)

Мужской пол, n (%) 276 (48,3)

ТЭЛА ранее, n (%) 49 (8,6)

Варикозная болезнь, n (%) 182 (31,9)

ТГВ ранее, n (%) 108 (18,9)

АГ, n (%) 379 (66,4)

Заместительная гормональная 
терапия/комбинированные оральные 
контрацептивы, n (%)

20 (3,5)

СД 2 типа, n (%) 186 (32,6)

ХОБЛ, n (%) 49 (8,6)

ХСН ранее, n (%) 132 (23,1)

ОНМК ранее, n (%) 59 (10,3)

Фибрилляция предсердий, n (%) 120 (21,0)

Онкологические заболевания, n (%) 104 (18,2)

Риск по PESI, Me (Q25; Q75), баллы 90 (68,0; 
126,0)

Постоянный прием любого 
антитромботического препарата, n (%)

124 (21,7)

Компьютерная ангиография ЛА, n (%) 261 (45,7)

Мультиспиральная компьютерная 
томография ЛА, n (%)

251 (44,0)

Ангиография ЛА, n (%) 5 (0,9)

Потребность в искусственной 
вентиляции легких, n (%)

50 (8,8)

Тромболизис, n (%) 145 (25,4)

Эмболэктомия, n (%) 3 (0,5)

Смерть в стационаре, n (%) 86 (15,1)

Рис. 1. Распределение пациентов по степени 
риска, согласно Pulmonary Embolism 
Severity Index (PESI) (p < 0,0001). Проведено 
множественное сравнение в трех и более группах 
по критерию Краскела — Уоллиса — проверка 
гипотезы, что между группами есть значимые 
различия. В последующем происходит попарное 
сравнение, если оно нужно. В нашем исследовании 
мы объединили риски I + II, IV + V, выделив 
отдельно риск III (указано в тексте)
Fig. 1. Patient distribution depending on the risk 
factor, according to the Pulmonary Embolism Severity 
Index (p < 0.0001). We conducted a multiple comparison 
using the Kruskal–Wallis test: testing of  hypothesis of  
significant differences between groups. Later, a pairwise 
comparison is conducted, if  needed. In our study, we 
combined risks I + II, IV + V and separated risk III (please 
refer to the text)

20,7%
23,6%

19,6%

10,5%

25,6%

PESI I

PESI III

PESI V

PESI II

PESI IV
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Сравнение пациентов с тромбоэмболией легочной артерии по клиническим, 
тактическим параметрам и исходам заболевания на госпитальном этапе в разных группах риска 

по Pulmonary Embolism Severity Index
Comparison of  patients with pulmonary artery thromboembolia using clinical, tactical parameters and disease 
outcomes during hospitalisation in different risk groups according to the Pulmonary Embolism Severity Index

Таблица 2 / Table 2

Признаки Низкий риск  
(n = 253)1

Промежуточный риск 
(n = 112)2

Высокий риск  
(n = 206)3

P

Возраст, Me (Q25; Q75), годы 58 (47,0; 67,0) 68 (63,0; 78,0) 71 (62,0; 79,0) < 0,0001
р

1–2
 < 0,0001

р
1–3

 < 0,0001
р

2–3
 = 0,126

Мужской пол, n (%) 131 (51,8) 57 (50,9) 88 (42,7) 0,057

ТЭЛА ранее, n (%) 19 (7,5) 13 (11,6) 17 (8,2) 0,733

Варикозная болезнь, n (%) 89 (35,2) 26 (23,2) 67 (32,5) 0,480

ТГВ ранее, n (%) 58 (22,9) 17 (15,2) 33 (16,0) 0,048

АГ, n (%) 146 (57,7) 77 (68,7) 156 (75,7) < 0,0001

СД 2 типа, n (%) 66 (26,1) 53 (47,3) 67 (32,5) 0,0003
р

1–2
 = 0,0001

р
1–3

 = 0,1589
р

2–3
 = 0,0132

ХОБЛ, n (%) 10 (3,9) 18 (16,1) 21 (10,2) 0,011

ХСН ранее, n (%) 24 (9,5) 38 (33,9) 70 (33,9) < 0,0001

ОНМК ранее, n (%) 21 (8,3) 13 (11,6) 25 (12,1) 0,172

Онкологические заболевания, n (%) 13 (5,1) 30 (26,8) 61 (29,6) < 0,0001

Повышенный уровень тропонина Т, n (%) 42 (16,6) 14 (12,5) 58 (28,2) 0,0008 
р

1–2
 = 0,3981 

р
1–3

 = 0,004 
р

2–3
 = 0,003

Размер правого желудочка, Me (Q25; Q75), см 3,3 (2,9; 3,7) 3,2 (2,8; 3,6) 3,4 (2,8; 3,8) 0,298

Систолическое давление в ЛА, Me (Q25; Q75), 
мм рт. ст.

45 (37,0; 60,0) 50 (37,0; 62,0) 57 (44,0; 70,0) < 0,0001
р

1–2
 = 0,151

р
1–3

 < 0,0001
р

2–3
 = 0,016

Наличие эмбола в главных ветвях ЛА, n (%) 217 (85,8) 89 (79,5) 156 (75,7) 0,3751

Тромболизис, n (%) 50 (19,7) 19 (16,9) 76 (36,9) < 0,0001

Эмболэктомия, n (%) 2 (0,8) 0 1 (0,5) –

Смерть в стационаре, n (%) 13 (5,1) 24 (21,4) 49 (23,8) < 0,0001

Рис. 2. Зависимость частоты смертельных исходов от проведенного тромболизиса у пациентов 
с низким (А), промежуточным (В) и высоким (С) риском по Pulmonary Embolism Severity Index
Fig. 2. Dependence of  mortality on thrombolysis in patients with low (А), intermediate (В) and high (С) risk according to 
the Pulmonary Embolism Severity Index
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наиболее часто причинами являлись массивный тромбоз 
главных ветвей и ствола ЛА (n = 10; 3,9%), первый диагноз 
острого коронарного синдрома с элевацией ST (n = 2; 0,8%) 
и сохраняющиеся признаки дыхательной недостаточности 
на фоне антикоагулянтной терапии (n = 14; 5,5%).

При промежуточном риске по PESI наиболее частыми 
поводами для проведения тромболизиса послужили нали-
чие дыхательной недостаточности с низким артериаль-
ным давлением (n = 7; 6,2%) и  массивный тромбоз ветвей 
ЛА (n = 3; 2,7%).

ОБСУЖДЕНИЕ
По данным литературы, индекс PESI наиболее четко класси-
фицирует пациентов с низким риском 30-дневной смертнос
ти при острой ТЭЛА2. Тактика лечения больных с ТЭЛА 
определяется риском внутригоспитальной летальности. 
При стабильной гемодинамике этот риск минимален. Низкое 
значение индекса PESI (< 85 баллов, классы риска I–II) 
и Simplified PESI (sPESI) = 0 являются критериями для лече-
ния антикоагулянтами пациентов с острой ТЭЛА без ТЛТ [6].

Пациентам с ТЭЛА высокого риска по индексу PESI (клас-
сы IV, 106–125 баллов, и V, > 125 баллов) рекомендуется про-
ведение тромболизиса в условиях стационара, а  у  больных 
со средним (промежуточным) риском (класс III, 86–105 бал-
лов) должна быть также рассмотрена необходимость прове-
дения тромболизиса и дополнительных обследований (эхо-
кардиографии (ЭхоКГ), определения уровня тропонина). 
По современным клиническим рекомендациям, ТЛТ и допол-
нительные исследования производятся у всех пациентов 
с индексом PESI > 85 баллов [6, 7]3.

Один из путей повышения эффективности лечения и про-
филактики осложнений ТЭЛА — точная клиническая оценка 
степени тяжести ТЭЛА, основанная на совокупном определе-
нии клинических, лабораторных, инструментальных показа-
телей. Имеются данные, что клинические прогностические 
модели  наиболее эффективно идентифицируют пациен-
тов низкого риска, что дает возможность лечить больных 
этой  категории амбулаторно или рассматривать раннюю 
выписку из стационара [8].

Существует множество шкал клинического прогнозирова-
ния ранней смертности и осложнений при острой ТЭЛА (GPS, 
PESI, sPESI, Prognostic Algorithm, PREP, RIETE, AMAPI, HOPPE), 
но нет единого мнения о том, какая из них лучше [9–13].

В представленном нами регистровом исследовании паци-
енты умеренного и высокого риска имели схожие показа-
тели летальности. В работе И.С. Мулловой и соавт. (2018) 
у 45,4% больных был очень низкий и низкий риск летально-
го исхода по индексу PESI, что сопоставимо с результатами 
представленного нами исследования. Однако в публикации 
И.С. Мулловой и соавт. больше пациентов имели умеренный 
риск (24,5%), и меньше больных относились к категориям 
высокого и очень высокого риска (30,1%). В группах очень 
низкого и низкого риска умерших не было в отличие от наше-
го исследования, в группе умеренного риска умерло также 
значительно меньше пациентов (2,1%) [14].

P.M. Erkens и соавт. (2012) показали, что индекс PESI 
помогает достаточно точно идентифицировать низкий и вы
сокий риск краткосрочных нежелательных событий у лиц 

с острой ТЭЛА [15]. Однако для прогнозирования летальных 
исходов у больных с ТЭЛА промежуточного риска использо-
вание индекса PESI недостаточно эффективно. Так, у гемоди-
намически стабильных пациентов с промежуточным риском 
частота развития осложнений оказалась в 2 раза ниже, чем 
при использовании прогностической шкалы Geneva и шок-ин-
декса (10,7% против 20,1 и 24,1% соответственно).

В последнее время доказано, что учет лабораторных 
и инструментальных клинических критериев значимо повы-
шает прогностическую возможность PESI. Так, частота вер-
ного прогнозирования летального исхода у пациентов с про-
межуточно-высоким риском по индексу PESI возрастает с 25 
до 71% при учете значений лабораторных кардиомаркеров 
и признаков дисфункции правых отделов сердца [8].

В метаанализе А. Elias и соавт. (2016), проведенном среди 
более 44 тыс. пациентов, наибольшую ценность для опреде-
ления вероятности неблагоприятного исхода показал индекс 
PESI, как полная, так и упрощенная версия. Общая 30-днев-
ная смертность составила 2,3% в группе низкого риска 
и 11,4% в группе высокого риска по PESI (9 исследований), 
а также 1,5% в группе низкого риска и 10,7% в группе высо-
кого риска по sPESI (11 исследований), т. е. в группе высоко-
го риска процент летальности оказался значительно меньше, 
чем по результатам регистра СИРЕНА [16].

В бразильском исследовании (2019) в кластерном анализе 
по классам риска общая 30-дневная смертность по индексу 
PESI составила 2,4% для классов I–II по сравнению с 20,0% 
для классов III–V (относительный риск = 5,9; 95% довери-
тельный интервал: 1,88–18,51; р = 0,0002), что коррелирует 
с результатами, полученными в российском регистре  [17]. 
В исследовании B. Tamizifar и соавт. (2016) смертность паци-
ентов с ТЭЛА как низкого, так и высокого риска по индек-
су PESI была выше (около 4 и 33% соответственно)  [18]. 
В исследовании США индекс PESI хорошо идентифицировал 
пациентов с ТЭЛА, которые имели низкий риск 30-днев-
ной смертности. Однако по sPESI многие больные с  низ-
ким риском смерти оказались ошибочно классифицирова-
ны в  группы с более высоким риском, что  могло  привести 
к ненужной тактике более частого проведения ТЛТ [19].

Следует отметить, что в проведенные исследования входи-
ли больные разного возраста, с различными соотношениями 
по полу и клиническим характеристикам. Так, например, 
в работе L. De Araujo Soriano и соавт. средний возраст соста-
вил 57 лет, преобладали женщины (60%) [17]. В исследова-
ние M. Koć и соавт. включены 138 пациентов (50% женщин) 
в возрасте 62 лет [11], в исследование M. Zuin и  соавт. — 
209  человек (44% мужчин и 56% женщин, средний воз-
раст — 70,58 года) [12].

В публикации T. Dahhan и соавт. средний возраст паци-
ентов — 55 лет, при этом 48% составили женщины  [20]. 
В исследовании L. Jara-Palomares и соавт. 5822 (17%) участ-
ника были в возрасте менее 50 лет [9].

В российском регистре СИРЕНА пациенты с ТЭЛА высоко-
го риска характеризовались наиболее старшим возрастом, 
наибольшей частотой АГ и онкологических заболеваний 
в  анамнезе. Больные промежуточного риска по клиничес
ким параметрам были близки к пациентам высокого риска, 
и  у  них наблюдалась наибольшая частота коморбидных  

2 Konstantinides S.V., Meyer G., Becattini C., Buena H. et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism developed 
in collaboration with the European Respiratory Society (ERS): The Task Force for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism of the European 
Society of Cardiology (ESC). Eur. Heart J. 2020;41(4):543–603. DOI: 10.1093/eurheartj/ehz405
3 Там же.
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заболеваний, таких как СД 2 типа, ХОБЛ и ХСН. Наиболее 
вероятно, это и объясняет практически одинаковую смерт-
ность в группах высокого и промежуточного риска.

В исследовании O. Al Dandan наиболее распространен-
ными факторами риска осложнений ТЭЛА являлись ожи-
рение (в 37,6% случаев) и наличие серповидно-клеточной 
анемии  (9,4%). Данное исследование также указывает 
на необходимость оценки сопутствующей патологии у паци-
ентов с ТЭЛА [21].

В группе больных высокого риска наблюдались самая 
высокая медиана сДЛА (57 мм рт. ст.), наиболее высокий 
процент повышения уровня тропонина T (28,2%), что согла-
суется с проведенным ранее исследованием И.С. Мулловой 
и соавт. [14]. Следует отметить, что у пациентов группы низ-
кого риска по PESI чаще выявляли ТГВ, чем у участников про-
межуточного и высокого риска, что может рассматриваться 
как фактор увеличения риска повторных неблагоприятных 
событий у данных больных.

ТЛТ чаще проводилась в группах низкого (19,7%) и высо-
кого риска (36,9%). Анализ показал, что такая тактика лече-
ния объясняется наличием эмбола в главных ветвях ЛА 
у 217 (85,7%) пациентов. Подобные результаты опубликова-
ны исследователями госпитального регистра ТЭЛА в Нижнем 
Новгороде. Установлено, что в реальной клинической прак-
тике тромболизис проводили пациентам не только высокого 
и промежуточного высокого, но и промежуточного низкого 
и даже низкого риска. Основным показанием для ТЛТ было 
наличие центрального расположения тромбов, которое 
наблюдалось почти в 60% случаев [22].

В регистре СИРЕНА отмечено, что врач принимал решение 
о проведении тромболизиса на основании массивного тром-
боза в главных ветвях ЛА, а также при наличии дыхательной 
недостаточности у пациентов с низким риском (I и II класс), 
и это вполне оправдано, так как число летальных исходов 
оказалось ниже среди пациентов, прошедших ТЛТ.

В группе промежуточного риска умерли 25,8% больных, 
не получавших ТЛТ, а среди получавших ее все остались живы, 
это свидетельствует, что требуется более тщательная оценка 
необходимости данного лечения. Среди пациентов высокого 
риска, у которых не проводилась ТЛТ, смертность составила 
30%, а при проведении тромболизиса — лишь 13%.

В недавно обновленных рекомендациях Европейского 
общества кардиологов подчеркивается важность клиничес
кого прогнозирования в сочетании с процедурами визуа-
лизации (оценкой функции правого желудочка) и оценкой 
лабораторных биомаркеров (показывающих стресс или 
повреждение миокарда) для дифференцировки пациентов 
промежуточного и низкого риска с целью точного определе-
ния неблагоприятного раннего исхода.

Показано, что при ТЭЛА средней степени и высокого 
риска, определяемой наличием как дисфункции правого 

желудочка на ЭхоКГ (или компьютерной томограмме), так 
и положительного теста на кардиомаркеры, риски кровоте-
чения при лечении полными фибринолитиками перевешива-
ют его потенциальную клиническую пользу при отсутствии 
клинических признаков гемодинамической декомпенса-
ции (спасительный фибринолиз).

Классический системный тромболизис не может быть реко-
мендован в качестве рутинной тактики лечения для пациен-
тов с низким риском или субмассивной ТЭЛА нецентральной 
локализации. Больные, принадлежащие к этой группе риска, 
должны получать парентеральный гепарин и тщательно мони-
торироваться в течение 48–72 ч, и спасительный фибринолиз 
следует рассматривать при появлении клинических призна-
ков гемодинамической декомпенсации [23].

Недавно опубликованные исследования показывают, 
что катетер-направленный, управляемый ультразвуком мест-
ный фибринолиз в низких дозах может обеспечить эффек-
тивный и особенно безопасный вариант лечения данных 
групп пациентов [24].

Первичный системный фибринолиз имеет неблагоприят-
ное соотношение риска и пользы при ТЭЛА промежуточного 
риска; катетер-направленные методы являются вариантом 
для больных с декомпенсацией гемодинамики и высоким 
риском кровотечения. Новые пероральные антикоагулян-
ты  — эффективные и безопасные альтернативы стандарт-
ным режимам антикоагуляции. Данные недавних испыта-
ний не подтверждают безопасность применения кава-филь-
тров  у  пациентов, которые могут получать лечение анти
коагулянтами [22].

Таким образом, учет наличия массивного тромбоза 
главных ветвей ЛА необходим для рассмотрения вопроса 
о ТЛТ при любом риске по клиническим шкалам. Наиболее 
перспективным методом в настоящее время является кате-
терный локальный тромболизис, изучение которого наби
рает обороты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенного исследования показана значимая эф
фективность проведения системной ТЛТ в отношении сниже-
ния госпитальной смертности у пациентов промежуточного 
и  высокого риска. Установлена необходимость более тща-
тельного анализа наличия сопутствующей патологии и фак-
торов риска, дополнительных инструментальных и лабора-
торных показателей у пациентов низкого и промежуточного 
риска по индексу PESI.

При наличии отягчающих факторов у больных низкого 
и  промежуточного риска по индексу PESI, таких как цент
ральный массивный тромбоз ЛА в сочетании с клиникой 
дыхательной недостаточности, возможно рассмотреть вопрос 
о проведении ТЛТ при отсутствии высокого риска развития 
кровотечений после данной процедуры.
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Изменения электрической оси сердца и нарушения 
липидного обмена как возможные маркеры 
поражения сердечно-сосудистой системы 
у пациентов, перенесших COVID-19 
Н.Т. Мирзоев, Г.Г. Кутелев , В.В. Иванов, Д.В. Черкашин, К.С. Шуленин, Р.Г. Макиев 
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Цель исследования: изучить взаимосвязь лабораторно-инструментальных показателей с тяжестью течения COVID-19 и оценить дина-
мику изменений липидного профиля и электрической оси сердца у пациентов в остром периоде заболевания и после выздоровления.
Дизайн: ретроспективное наблюдательное исследование.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 30 пациентов молодого возраста (18–44 лет) без сердеч-
но-сосудистых заболеваний в анамнезе, проходивших двухэтапное лечение в Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова с диаг
нозами: «Коронавирусная инфекция COVID-19, вирус идентифицирован» (U07.1, МКБ-10) и «Состояние после новой коронавирусной 
инфекции» (U09.9, МКБ-10) в апреле–декабре 2021 г.
Результаты. У лиц, перенесших COVID-19, отмечалось повышение концентраций общего холестерина (6,51 [5,62–6,79] ммоль/л), липо-
протеинов низкой (3,89 [3,34–4,52] ммоль/л) и очень низкой (1,06 ± 0,72 ммоль/л) плотности в отличие от острого периода заболевания, 
при котором липидный спектр оставался в пределах нормальных значений. Кроме этого, анализ электрокардиограмм продемонстриро-
вал динамику изменения угла α с 42 ± 11° до 25 ± 17° у пациентов после элиминации SARS-CoV-2, причем отклонение электрической 
оси сердца влево было выявлено впервые у 5 (17%) пациентов, перенесших COVID-19.
Заключение. Лица, перенёсшие COVID-19, у которых впервые были выявлены нарушения липидного обмена и отклонение электричес
кой оси сердца влево, а также высокие уровни маркеров воспаления, могут рассматриваться как кандидаты для использования высоко-
технологических методов визуализации с целью исключения поражения сердечно-сосудистой системы.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; SARS-CoV-2; электрокардиография; электрическая ось сердца; дислипидемия; сер-
дечно-сосудистые осложнения.
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Changes of the Electrical Axis of the Heart and Dyslipidemia 
as Possible Markers of Cardiovascular Damage  
in Patients after COVID-19
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ABSTRACT
Aim: To study the correlation of laboratory and instrumental indicators with the severity of the COVID-19 and to assess the dynamics of changes 
of the lipid profile and the electrical axis of the heart of patients in the acute period of the disease and after recovery.
Design: Retrospective observational study.
Materials and Methods. A retrospective analysis of medical histories of 30 young patients (18–44 years) without cardiovascular diseases, 
who underwent two-stage treatment at the Military Medical Academy named after S.M. Kirov with diagnoses: «COVID-19, virus identified» 
(U07.1, ICD-10) and «Post COVID-19 condition» (U09.9, ICD-10) in the period from April to December 2021.
Results. The study found that individuals after COVID-19 had an increase in total cholesterol concentrations (6.51 [5.62–6.79] mmol/l), low-
density lipoprotein (3.89 [3.34–4.52] mmol/l) and very low-density lipoprotein (1.06 ± 0.72 mmol/l) as opposed to acute period of COVID-19, 
where the lipid spectrum remained within normal values. In addition, an electrocardiogram analysis showed dynamics of the alpha angle changed 
from 42 ± 11 to 25 ± 17 degrees of patients after the elimination of SARS-CoV-2, with the deviation of the electrical axis of the heart to the left 
was detected of the first time in 5 (17%) patients after COVID-19.
Conclusion. Individuals after COVID-19, who have been identified for the first time as having dyslipidemia and deviation of the electrical axis 
of the heart to the left, as well as high levels of inflammation markers can be considered by candidates for high-tech imaging techniques to 
eliminate damage of the cardiovascular system.
Keywords: novel coronavirus disease; SARS-CoV-2; electrocardiography; electrical axis of the heart; dyslipidemia; cardiovascular complications.

For citation: Mirzoev N.T., Kutelev G.G., Ivanov V.V., Cherkashin D.V., Shulenin K.S., Makiev R.G. Changes of the electrical axis of the heart and dyslip-
idemia as possible markers of cardiovascular damage in patients after COVID-19. Doctor.Ru. 2023;22(2):15–20. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-
2378-2023-22-2-15-20



16 |                       |   Vol. 22, No. 2 (2023)

CARDIOLOGY

ВВЕДЕНИЕ
Продолжительность пандемии новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) демонстрирует, что несмотря на элиминацию 
SARS-CoV-2 пациенты продолжают предъявлять различные 
жалобы [1, 2]. Предполагается, что распространенность 
остаточных симптомов после выздоровления составляет до 
трети случаев среди лиц, перенесших COVID-19 [3]. Спустя 
6 мес после COVID-19 жалобы на учащенное сердцебиение 
регистрируются у 9% переболевших, на боль в груди — 
у 5% [4]. Через 12 мес после пернесенного COVID-19 только 
22,9% пациентов полностью избавляются от остаточных симп
томов заболевания [5]. В исследовании Y. Xie и соавт. пока-
зано, что пациенты, переболевшие COVID-19, имеют повышен-
ный риск возникновения сердечно-сосудистых осложнений, 
в частности, аритмий, ишемической болезни сердца, мио-
кардита, сердечной недостаточности и тромбоэмболических 
событий [6]. Патогенетические механизмы развития рассма-
триваемых осложнений после элиминации SARS-CoV-2 про-
должают активно обсуждаться медицинским сообществом. 
С одной стороны, их развитие можно связать с осложнениями 
острого периода COVID-19: цитокиновым штормом, систем-
ной гипоксемией, микрососудистым повреждением сердца, 
коронарным спазмом и электролитными нарушениями [7, 8]. 
С другой стороны, определенную роль играет аутоиммунный 
механизм, запускаемый в ходе формирования эндотелиаль-
ной дисфункции при вирусемии SARS-CoV-2 с поражением 
эндотелиальных клеток сосудов [9, 10].

Дисфункция эндотелия может являться пусковым звеном 
развития нарушений липидного обмена при COVID-19 [11]. 
Для острого периода COVID-19 характерна тенденция к сни-
жению общего холестерина (ХС), ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и ХС липопротеинов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП), степень изменения которых коррелирует 
с тяжестью и прогнозом заболевания [12].

Результатами инфицирования организма SARS-CoV-2 
могут являться различные изменения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, которые выявляются при электро
кардиографическом (ЭКГ) исследовании: нарушения 
сердечного ритма и  проводимости, изменения сегмента 
ST, зубца Т, интервалов и  расположения электрической 
оси сердца  (ЭОС)  [13]. В  исследовании S.A. McCullough 
и соавт.  с участием 756  пациентов, госпитализирован-
ных с COVID-19, по  результатам ЭКГ были диагностирова-
ны фибрилляция  предсердий (5,6%  случаев), предсерд-
ная (7,7%) и желудочковая (3,4%) экстрасистолии, блокада 
правой (7,8%) и левой (1,5%) ножек пучка Гиса, неспецифи-
ческие нарушения процессов реполяризации в виде измене-
ния зубца Т (29,1%) [14].

Исследования динамики изменения ЭОС среди пациентов, 
перенесших COVID-19, нами не обнаружены. ЭОС определяется 
согласно углу α (∠α). Выделяют следующие положения ЭОС: 
вертикальное (∠α = 70–90°), нормальное  (∠α  =  30–69°), 
горизонтальное (∠α = 0–29°), отклонение влево (∠α от –1° 
до –90°) и вправо (∠α = 91–180°)  [15]. Поражение сер-
дечной мышцы у пациентов, перенесших COVID-19, протекая 
в  большинстве случаев без симптомов, может развиваться 
в любом возрасте вне зависимости от наличия сердечно-со-
судистых заболеваний в анамнезе [16].

Цель исследования: изучить взаимосвязь лаборатор-
но-инструментальных показателей с тяжестью течения 
COVID-19 и оценить динамику изменений липидного про-
филя и ЭОС у пациентов в остром периоде заболевания 
и после выздоровления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ историй болезни 30 паци-
ентов молодого возраста (18–44 лет) без сердечно-сосу
дистых заболеваний в анамнезе, проходивших двухэтапное 
лечение в Военно-медицинской академии им. С.М.  Кирова 
с диагнозами: «Коронавирусная инфекция COVID-19, вирус 
идентифицирован» (U07.1, МКБ-10) и  «Состояние после 
новой коронавирусной инфекции» (U09.9, МКБ-10) в апре-
ле–декабре 2021 г. Для изучения взаимосвязи марке-
ров воспаления — скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
и  С-реактивного белка (СРБ), а также объема поражения 
легочной ткани по данным компьютерной томографии 
с  тяжестью течения COVID-19, основная выборка пациен-
тов  (n  =  30) была разделена на 3 группы в соответствии 
со  степенью тяжести острого периода заболевания: лег-
кой (n = 16), среднетяжелой (n = 9) и тяжелой (n = 5).

В динамике проанализированы следующие клинико-лабо-
раторные и инструментальные данные: жалобы со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, систолическое артериальное дав-
ление (АД), диастолическое АД, ЧСС, липидный профиль, вклю-
чающий в себя общий ХС, триглицериды, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, 
ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), а также резуль-
таты ЭКГ-исследований, основное внимание в которых было 
уделено оценке изменения ∠α и ЭОС. Автоматически опреде-
ленный ∠α при помощи экспертного 12-канального электро-
кардиографа ELI  250c  (Mortara  Instrument, Inc.) проверялся 
вручную графическим методом специалистами в области 
функциональной диагностики.

Статистический анализ проводили в программе IBM 
SPSS Statistics 23.0. Нормальность распределения пере-
менных оценивали с помощью W-критерия Шапиро–Уилка. 
При нормальном распределении непрерывные переменные 
представлялись как среднее значение (М) и стандартное 
отклонение (σ), а если распределение отличалось от нор-
мального  —  медианы (Ме) с указанием интерквартильного 
интервала [Q

25
–Q

75
]. Категориальные данные описывали 

как частоты и проценты. Сравнение между тремя выборка-
ми проводили на основании H-критерия Краскела–Уоллиса. 
Различия между зависимыми выборками определяли с помо-
щью T-критерия Вилкоксона. Корреляционный анализ про-
водили с использованием ρ-коэффициента ранговой корре-
ляции Спирмена. За критический уровень значимости прини-
мали значение р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст пациентов (80% — мужчины) составил 
36 ± 7 лет. Среднее время с момента элиминации SARS-CoV-2 
до поступления на второй этап лечения составило 6 ± 2 дня. 
В остром периоде COVID-19 жалобы на боль в груди отмечали 3 
(10%) пациента, учащенное сердцебиение — 5 (17%), а после 
выздоровления они регистрировались в 4 (13%) и  8  (27%) 
случаях соответственно. Наследственная отягощенность 
по сердечно-сосудистым заболеваниям была отмечена у 3 
(10%) пациентов. У 5 (17%) пациентов, перенесших COVID-19,  
в ходе проведения эхокардиографического исследования 
выявлено незначительное увеличение давления в  легоч-
ной артерии. В  ходе корреляционного анализа установлена 
положительная связь степени тяжести COVID-19 с  объемом 
поражения легочной ткани (ρ = 0,37; р < 0,001) и концентра-
цией маркеров воспаления — СОЭ (ρ = 0,45; р = 0,01) и СРБ 
(ρ = 0,51; р = 0,027) (табл. 1). В исследовании Н.С. Губенко 
и соавт. была продемонстрирована в том числе отчетливая 
корреляция изменений маркеров воспаления (СОЭ, СРБ)  
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и поражения легочной ткани по данным компьютерной томо-
графии с тяжестью течения COVID-19 [17].

В результате ретроспективного анализа динамики измене-
ния липидного профиля у пациентов, перенесших COVID-19, 
отмечено повышение концентрации в плазме крови общего 
ХС (6,51 [5,62–6,79] ммоль/л; p < 0,001), ХС ЛПНП (3,89 [3,34–
4,52] ммоль/л; p = 0,035) и ХС ЛПОНП (1,06 ± 0,72 ммоль/л; 
p < 0,001) в отличие от острого периода заболевания, где 
липидный спектр оставался в пределах нормальных значе-
ний (табл. 2). Схожие результаты были продемонстрированы 
A.V. Sorokin и соавт., которые отметили у пациентов в остром 
периоде COVID-19 склонность к снижению общего ХС, ХС ЛПНП 
и ХС ЛПОНП, а к моменту выздоровления — тенденцию к воз-
вращению данных показателей до исходных значений  [18]. 
Примечательно, что концентрация ХС ЛПВП в плазме крови 
при COVID-19 практически не  изменялась, что также было 

выявлено в нашем исследовании (табл. 2). Необходимо отме-
тить, что применение антикоагулянтной терапии, проводимой 
14 (47%) пациентам из группы среднетяжелого и  тяжелого 
течения в остром периоде COVID-19 с их последующей отме-
ной после элиминации SARS-CoV-2, могло повлиять на разли-
чия в концентрации липидов крови (общего ХС, ХС ЛПНП, ХС 
ЛПОНП), выявленных в нашем исследовании.

Анализ ЭКГ продемонстрировал динамику изменения ∠α 
у пациентов в остром периоде COVID-19 в сравнении с перио
дом выздоровления с 42 ± 11° до 25 ± 17° (p = 0,001; табл. 3). 
В остром периоде заболевания ЭОС имела следующее располо-
жение: нормальное — в 18 (60%) случаях, горизонтальное — 
в 8 (27%), вертикальное — в 4 (13%), а  после выздоровле-
ния  — 10 (33%), 13 (43%) и 2 (7%) соответственно. После 
элиминации SARS-CoV-2 ЭОС имела тенденцию к  смещению 
из нормального положения в горизонтальное и отклонению  

Изменение маркеров воспаления и объема поражения легочной ткани у пациентов (n = 30) 
в зависимости от степени тяжести течения СOVID-19 в остром периоде

Changes in inflammation markers and lung tissue lesions of  patients (n = 30)  
depending on the severity of  COVID-19 in acute period

Таблица 1 / Table 1

Лабораторно-
инструментальные показатели

Легкое течение 
(n = 16)

Среднетяжелое 
течение (n = 9)

Тяжелое течение 
(n = 5)

р ρ-коэффициент

СОЭ, мм/ч 14,5 ± 7,5 19,5 ± 12,5 29 ± 13 0,01 0,45
СРБ, мг/л 18,6 ± 2,4 45,5 ± 19,8 79,2 ± 26,4 0,027 0,51
Компьютерная томография, % 15 ± 8 43 ± 6 58 ± 5 < 0,001 0,37

Клинико-лабораторные данные пациентов (n = 30) в остром периоде COVID-19  
и в раннем периоде после лечения COVID-19

Clinical-laboratory data of  patients (n = 30) in the acute period of  COVID-19  
and early period after COVID-19 treatment

Таблица 2 / Table 2

Клинико-лабораторные данные Острый период COVID-19 Ранний период после COVID-19 р
Возраст, лет 36 ± 7 –
ИМТ, кг/м2 27 [25–29] –
Систолическое АД, мм рт. ст. 126 [110–150] 139 [120–155] 0,001
Диастолическое АД, мм рт. ст. 78 [70–90] 85 [75–90] 0,013
ЧСС, уд/мин 84 ± 15 91 ± 12 0,235
Общий ХС, ммоль/л 3,17 [2,21–5,21] 6,51 [5,62–6,79] < 0,001
Триглицериды, ммоль/л 1,27 [1,01–1,93] 1,58 [1,47–2,59] 0,001
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,79 ± 0,41 1,06 ± 0,72 < 0,001
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,64 [1,63–3,74] 3,89 [3,34–4,52] 0,035
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,45 [1,06–1,75] 1,47 [1,32–1,62] 0,223

Электрокардиографические показатели пациентов (n = 30)  
в остром периоде COVID-19 и в раннем периоде после лечения COVID-19

Electrocardiography of  patients (n = 30) in the acute period of  COVID-19  
and early period after COVID-19 treatment

Таблица 3 / Table 3

Электрокардиографические показатели Острый период COVID-19 Ранний период после COVID-19 р
Угол α, градусы 42 ± 11 25 ± 17 0,001
Зубец Р, с 0,084 [0,06–0,10] 0,086 [0,06–0,12] 0,154
Интервал PQ, с 0,18 ± 0,02 0,17 ± 0,03 0,127
Комплекс QRS, с 0,08 [0,06–0,10] 0,09 [0,08–0,10] 0,001
Уплощение/инверсия зубца Т, абс. (%) 8 (27) 12 (40) 0,023
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влево. Стоит отметить, что отклонение ЭОС влево было выяв-
лено впервые у 5 (17%) пациентов, перенесших COVID-19 
(рис. 1). Однако на результаты ЭКГ (∠α и ЭОС) могло повлиять 
предшествующее лечение антибактериальными препаратами 
(респираторные фторхинолоны) у 14 (47%) пациентов.

Кроме этого, проанализированные ЭКГ-заключения пока-
зали, что после элиминации SARS-CoV-2 чаще наблюдались 
синдром ранней реполяризации желудочков — в  4  (13%) 
случаях, нарушения внутрижелудочковой проводимости  — 
в 3 (7%), синусовая брадикардия — в 2 (7%), однако данные 
результаты оказались статистически незначимы (табл.  4). 
Корригированный интервал QT у пациентов, включенных 
в исследование, оставался нормальным как в остром периоде 
COVID-19, так и после выздоровления. Нами выявлено увеличе-
ние частоты регистрации диффузных неспецифических нару-
шений процессов реполяризации в виде уплощения и инвер-
сии зубца Т у 12 (40%) пациентов, перенесших COVID-19, в 
сравнении с острым периодом заболевания, где данные изме-
нения были отмечены в 8 (27%) случаях (p = 0,023; табл. 3, 4). 
В исследовании L.A. Sechi и соавт. с оценкой ЭКГ у 105 паци-
ентов спустя 41 (37–44) день после COVID-19 изменение 
зубца Т регистрировалось у 14 (13%) переболевших [19].

Представляем динамику изменения ∠α и ЭОС по дан-
ным ЭКГ у мужчины 38 лет без сердечно-сосудистых забо-
леваний в анамнезе в остром периоде COVID-19 тяжело-

го течения  (рис. 2, А) и спустя 8 сут после выздоровле- 
ния (рис. 2, В).

Электрокардиографические заключения пациентов (n = 30)  
в остром периоде COVID-19 в ранний период после лечения COVID-19

Electrocardiographic findings of  patients (n = 30) in the acute period of  COVID-19  
and early period after COVID-19 treatment

Таблица 4 / Table 4

Рис. 2. ЭКГ мужчины 38 лет, скорость записи 25 мм/с, в острый период COVID-19 (А) и на 8-е сутки 
после COVID-19 (В).
А: ритм синусовый, ЧСС 74 уд/мин, горизонтальное положение электрической оси сердца (ЭОС)  
(∠α +24º); В: ритм синусовый, ЧСС 81 уд/мин, ЭОС отклонена влево (∠α –5º).
Fig. 2. Electrocardiogram of  a 38-year-old man in the acute period of  COVID-19.
A: recording speed 25 mm/sec. Sinus rhythm. Heart rate 74 beats per minute. Horizontal position of  the electrical axis of  
the heart (∠α +24º). B: electrocardiogram on the 8th day after COVID-19: sinus rhythm. Heart rate 81 beats per minute. 
The electrical axis of  the heart is deviated to the left (∠α –5º)

отклонение влево

Электрическая ось сердца

горизонтальное положение
вертикальное положение

нормальное положение

Рис. 1. Расположение электрической оси сердца 
у пациентов (n = 30) в остром периоде COVID-19 
(А) и в раннем периоде после лечения COVID-19 (В)
Fig. 1. The location of  the electrical axis of  the heart in 
patients (n = 30) in the acute period COVID-19 (A) and 
early period after COVID-19 (В)

13%

27%

60%

7%

17%

33%

43%

А В

Электрокардиографические заключения Острый период COVID-19 Ранний период после COVID-19 р
Диффузные нарушения процессов 
реполяризации, абс. (%)

8 (27) 12 (40) 0,023

Синдром ранней реполяризации, абс. (%) 2 (7) 4 (13) 0,624
Нарушения внутрижелудочковой 
проводимости, абс. (%)

1 (3) 3 (7) 0,326

Синусовая тахикардия, абс. (%) 12 (40) 7 (23) 0,134
Синусовая брадикардия, абс. (%) 1 (3) 2 (7) 0,573

A B
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К ограничениям настоящей работы стоит отнести неболь-
шой размер выборки и ретроспективный характер исследо-
вания. Гипотеза о возможности применения в рутинной прак-
тике изменения ЭОС и липидограммы в качестве маркеров 
поражения сердечно-сосудистой системы у пациентов, пере-
несших COVID-19, нуждается в дальнейшем изучении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЭКГ, являясь простым и общедоступным методом исследо-
вания, должна применяться в оценке риска сердечно-со-

судистых осложнений у пациентов, перенесших COVID-19. 
Впервые выявленные отклонение ЭОС влево и дислипидемия 
у переболевших COVID-19 могут быть косвенным отражением 
поражения сердечно-сосудистой системы de novo.

Таким образом, лица, перенёсшие COVID-19, у которых впер-
вые были выявлены нарушения липидного обмена и отклоне-
ние ЭОС влево в совокупности с высокими уровнями маркеров 
воспаления могут рассматриваться как кандидаты для прове-
дения высокотехнологических методов визуализации с целью 
исключения поражения сердечно-сосудистой системы.
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Оптимизация реабилитации больных 
коронарной болезнью сердца при укороченных 
сроках санаторного лечения 
Э.В. Каспаров, С.В. Клеменков , С.С. Горбунова 

Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера — обособленное подразделение ФГБНУ «Федеральный 

исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук», Россия,  

г. Красноярск

DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-2-21-25

Цель исследования: изучить влияние двухнедельного курса санаторного лечения с применением общих йодобромных ванн (ЙБВ) 
и физических тренировок (ФТ) на физическую работоспособность больных коронарной болезнью сердца (КБС) со стабильной стено-
кардией при разных способах их комбинирования.
Дизайн: рандомизированное, контролируемое, проспективное исследование.
Материалы и методы. Пациенты с КБС (n = 126) были разделены на 3 группы. В 1-й группе назначались ЙБВ и ФТ за 1,5–2,0 ч до 
ЙБВ (комплекс № 1). Во 2-й группе назначались ЙБВ и ФТ через 1,5–2,0 ч после ЙБВ (комплекс № 2). В 3-й (контрольной) группе назна-
чались ЙБВ и лечебная гимнастика (комплекс № 3). Длительность лечения во всех группах составляла 2 нед. Результаты оценивали 
с помощью суточного мониторирования ЭКГ, спироэргометрии, велоэргометрии.
Результаты. Курс реабилитации больных КБС 1-й группы давал более выраженный тренирующий эффект и повышение коронарного 
резерва сердца, чем в других группах. Уменьшение показателей ишемии миокарда также было наибольшим после реабилитации комп
лексом № 1.
Заключение. Эффективность реабилитации больных КБС при уменьшении сроков применения ЙБВ и ФТ до 14 дней зависит от способа 
их комбинирования. Лучший результат был получен при назначении ФТ до приема ЙБВ.
Ключевые слова: коронарная болезнь сердца, бальнеотерапия, физические тренировки, физическая работоспособность, нарушения 
сердечного ритма, ишемия миокарда.
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ABSTRACT
Aim: to study the effect of a two-week course of sanatorium treatment using both iodine-bromine baths (IBB) and physical training (PT) on 
physical performance of coronary heart disease (CHD) patients with stable angina when using their different combinations.
Design: the randomized, controlled, prospective study.
Materials and methods. The study included 126 CHD patients, divided into 3 groups. 42 patients (Group 1) were prescribed IBB and PT on 
a bicycle ergometer; with PT performed 1,5–2 hours before taking IBB (Complex No. 1). 43 individuals (Group 2) were prescribed IBB and 
PT, with the latter performed 1,5–2 hours after taking IBB (Complex No. 2). 41 patients (Group 3, control) received IBB and therapeutic 
exercises (TE) Complex No. 3). Physical factors in the groups of CHD patients were prescribed every other day, with the treatment duration 
being 2 weeks (14 days). The evaluation of the results in CHD patients was carried out using 24-hour Holter ECG monitoring, spiro- and bicycle 
ergometry.
Results. A spiro- and bicycle ergometry showed that the rehabilitation courses for CHD patients with the Complex No. 1 gives a  more 
pronounced training effect and an increase in coronary reserve than the Complex No. 2 or when prescribing IBB and TE. The decrease in 
myocardial ischemia while 24-hour Holter ECG monitoring in CHD patients was also the largest after the Complex No. 1 rehabilitation. 
The training effect of the Complex, i.e. when PT was prescribed before taking IBB, led to both a greater increase in the coronary reserve and 
a decrease in myocardial ischemia in CHD patients, compared with either prescribing PT after taking IBB or when using IBB and TE.
Conclusion. Thus, the rehabilitation effectiveness for CHD patients with a shortened time of using iodine-bromine baths and physical training 
up to fourteen days depends on their combinations. The best result was obtained when prescribing PT before taking IBB.
Keywords: coronary heart disease, balneotherapy, physical training, physical performance cardiac arrhythmia, myocardial ischemia.
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ВВЕДЕНИЕ
Наличие болезней сердечно-сосудистой системы существен-
но ограничивает физическую активность человека. Одним 
из  способов повышения физической работоспособности 
больных коронарной болезнью сердца (КБС) является раз-
работка новых и совершенствование уже существующих 
методов лечения и реабилитации [1–9]. Ряд работ посвящен 
комплексному симультанному или комбинированному при-
менению методов физиотерапии при КБС [10, 11]. В послед-
ние десятилетия срок санаторно-курортной реабилитации 
ограничивается 10–14 днями, поэтому возникла необходи-
мость в разработке новых подходов в реабилитации при раз-
личных заболеваниях при уменьшении продолжительности 
восстановительного лечения. Одним из таких путей реаби-
литации больных КБС является поиск оптимального комби-
нирования физических факторов. Количество публикаций 
по этому вопросу незначительное [12, 13].

Цель исследования: изучить влияние двухнедельного 
курса санаторного лечения с применением общих йодобром-
ных ванн (ЙБВ) и физических тренировок (ФТ) при разных 
способах их комбинирования на физическую работоспособ-
ность больных КБС со стабильной стенокардией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В рандомизированное, контролируемое, проспективное 
исследование включены 126 больных КБС (средний возраст 
52 ± 3 года) с длительностью заболевания 5–10 лет, без 
сопутствующих заболеваний. Критерии включения в иссле-
дование: КБС со стабильной стенокардией 2 функциональ-
ного класса, добровольно подписанное информированное 
согласие на проведение лечения. Критерии исключения: КБС 
со стабильной стенокардией 1, 3 и 4 функционального клас-
сов, желудочковая аритмия 4а–4б класса по Б. Лауну, частая 
форма фибрилляции предсердий, пароксизмальная тахи-
кардия (чаще 2 раз в месяц), атриовентрикулярная блокада 
выше 1-й степени, полная блокада левой ножки пучка Гиса, 
сердечная недостаточность выше IIА стадии, противопоказа-
ния к бальнеотерапии и физическим тренировкам.

Стандартная медикаментозная терапия включала прием 
статинов, бета-адреноблокаторов, дезагрегантов, ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фермента, нитратов. 
Восстановительное лечение осуществлялось в НИИ меди-
цинских проблем Севера, санатории «Меркурий» и Центре 
квантовой медицины № 1 г. Красноярска. Исходно пациен-
ты прошли обследование в амбулаторно-поликлинических 
учреждениях по месту жительства. В процессе реабилита-
ции пациенты продолжали прием медикаментозных средств. 
Локальным этическим комитетом был одобрен протокол вос-
становительного лечения.

Пациентов распределяли в 3 группы, сопоставимые по 
назначенным фармакологическим препаратам и дозам их 
применения, по возрасту, давности заболевания, величине 
индекса массы тела, факторам риска КБС (курение). Больные 
КБС 1-й группы (n = 42) прошли реабилитацию с применением 
общих искусственных ЙБВ и ФТ на велоэргометре, ФТ проводи-
лись за 1,5–2,0 ч до приема ЙБВ (комплекс № 1). Во 2-й груп-
пе (n = 43) ФТ проводились через 1,5–2,0 ч после приема ЙБВ 
(комплекс № 2). Третью группу (n = 41) составили пациенты, 
которые прошли реабилитацию с применением ЙБВ и лечебной 
гимнастики (ЛГ) за 1,5–2,0 ч до приема ЙБВ (комплекс № 3).

Количество ЙБВ и ФТ (1-я и 2-я группы), ЙБВ и ЛГ (3-я груп-
па) в комплексах составляло по 7 сеансов. Лечение назна-
чалось в первую половину дня через день при длительнос

ти 2 нед. Температура общих ЙБВ 35–36°С, длительность 
10–12 мин. ФТ на велоэргометре длились 30 мин при трени-
рующей мощности 50% от предельной (пороговой), длитель-
ность ЛГ составляла 30 мин, тренирующая частота сердечных 
сокращений при ФТ и ЛГ составляла 70% от пороговой.

Эффективность лечебного воздействия оценивали по 
клиническим параметрам и инструментальными методами.  
Клинические параметры: сбор анамнеза; физикальное 
обследование, определение роста, индекса массы тела, изме-
рение АД и ЧСС. Пациенты вели дневник, в котором отмечали 
приступы стенокардии и количество таблеток принимаемого 
нитроглицерина в неделю для купирования приступов стено-
кардии. Инструментальные методы: электрокардиограмма 
покоя; проба с физической нагрузкой на велоэргометре 
с  определением мощности пороговой нагрузки и величи-
ны двойного произведения (произведение систолического 
АД на ЧСС); спироэргометрия; суточное мониторирование 
электрокардиограммы. Рассчитывали потребление кисло-
рода на 1 кг массы тела, частное отдыха, среднее суточное 
количество желудочковых (1–3 класс по Б. Лауну) и надже-
лудочковых нарушений сердечного ритма (экстрасистол); 
в  болевой и безболевой формах — среднее общее суточ-
ное количество эпизодов депрессии сегмента ST, среднюю 
раздельную длительность эпизода депрессии сегмента 
ST  (в  минутах), общую суточную длительность депрессии 
сегмента ST (в минутах). Все обследования были выполнены 
до и после курса восстановительного лечения.

Для статистической обработки применяли программы 
«Statistica v. 6.0» («Statsoft Inc.») и «Microsoft Excel 9.0». 
При нормальном распределении учитывали среднее значе-
ние и стандартное отклонение. Нулевая гипотеза при срав-
нении групп отклонялась при уровне значимости менее 0,05. 
При сравнении полученных данных между группами высчи-
тывали среднеарифметическое значение, стандартное откло-
нение от генеральной совокупности. Если результаты не под-
чинялись нормальному закону распределения, использовали 
U-test Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Динамика клинических показателей

После курса восстановительного лечения отмечено умень-
шение жалоб больных на боли в прекардиальной зоне, 
сердцебиения, перебои в работе сердца, ощущения нехват-
ки воздуха при нагрузках (физических и эмоциональных). 
При  анализе дневников пациентов выявлено, что после 
курса лечения во всех группах пациентов частота приступов 
стенокардии и количество таблеток нитроглицерина, прини-
маемого для купирования приступов стенокардии, в  неде-
лю  уменьшались статистически значимо, причем в  1-й  груп-
пе больных КБС оно было большим, чем  во  2-й  и  3-й груп-
пах (р  <  0,05; табл. 1). После курса реабилитации во  всех  
группах пациентов достоверно уменьшилась величина офис-
ного систолического и диастолического АД (р < 0,05; табл. 1).

Динамика показателей 
физической работоспособности

Уровень физической работоспособности в группах паци-
ентов до восстановительного лечения не имел статистических 
различий. По окончании реабилитационного курса у боль-
ных 1–3-х групп отмечалcя прирост показателей физической 
работоспособности по сравнению с исходными величинами, 
причем их увеличение в 1-й группе пациентов с КБС было 
большим, чем во 2-й и 3-й группах (р < 0,01; табл. 2).
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Результаты суточного 
мониторирования электрокардиограммы

До начала реабилитации среднее суточное количество 
желудочковых и наджелудочковых нарушений сердеч-
ного ритма, а также показателей депрессии сегмента ST 
не  имело статистических различий в 1–3-й группах боль-
ных КБС (р > 0,05). По окончании реабилитации у больных  
1-й группы определялось достоверное уменьшение среднего 
суточного количества желудочковых нарушений сердечного 

ритма с 1345 ± 62 до 612 ± 12, во 2-й группе — с 1312 ± 25 до 
843 ± 22; в 3-й группе — с 1384 ± 36 до 729 ± 13 (р < 0,01). 
Число наджелудочковых нарушений сердечного ритма 
в  1-й  группе уменьшилось с 145 ± 5 до 44  ±  3, во 2-й — 
с 148 ± 4 до 75 ± 2, в 3-й — с 151 ± 4 до 66 ± 2 (р < 0,01). 
Следует отметить, что в 1-й группе уменьшение величин 
желудочковых и наджелудочковых нарушений сердечного 
ритма было наибольшим по сравнению со 2-й  и  3-й  груп-
пами  (р  <  0,01). После курса реабилитации среднее общее 

Клинические показатели у пациентов с коронарной болезнью сердца в процессе реабилитации (М ± SD)
Clinical parameters of  patients with coronary heart disease during rehabilitation (М ± SD)

Величина показателей физической работоспособности у пациентов  
с коронарной болезнью сердца в процессе реабилитации (М ± SD)

Physical capability of  patients with coronary heart disease during rehabilitation (М ± SD)

Таблица 1 / Table 1

Таблица 2 / Table 2

Показатель Группа 
пациентов

До 
реабилитации

После 
реабилитации

р р
до 

реабилитации 
после 

реабилитации
Частота приступов 
стенокардии в неделю

1-я 4,62 ± 0,02 3,53 ± 0,03 < 0,01 р
1–2

 > 0,05 < 0,01
2-я 4,58 ± 0,03 3,97 ± 0,02 < 0,01 р

1–3
 > 0,05 < 0,01

3-я 4,63 ± 0,03 3,84 ± 0,02 < 0,01 р
2–3

 > 0,05 < 0,01
Количество таблеток 
принимаемого 
нитроглицерина в неделю

1-я 3,69 ± 0,04 2,90 ± 0,05 < 0,01 р
1–2

 > 0,05 < 0,01
2-я 3,73 ± 0,03 3,29 ± 0,04 < 0,01 р

1–3
 > 0,05 < 0,01

3-я 3,67 ± 0,04 3,08 ± 0,02 < 0,01 р
2–3

 > 0,05 < 0,01
ЧСС покоя, уд/мин 1-я 70,9 ± 0,4 67,0 ± 1,1 < 0,01 р

1–2
 > 0,05 > 0,05

2-я 71,4 ± 0,4 66,1 ± 1,0 < 0,01 р
1–3

 > 0,05 > 0,05
3-я 70,7 ± 0,5 65,6 ± 1,2 < 0,01 р

2–3
 > 0,05 > 0,05

Офисное систолическое АД, 
мм рт. ст.

1-я 124,9 ± 1,2 120,8 ± 1,3 < 0,05 р
1–2

 > 0,05 > 0,05
2-я 125,8 ± 1,1 120,7 ± 1,5 < 0,01 р

1–3
 > 0,05 > 0,05

3-я 125,6 ± 1,2 121,3 ± 1,3 < 0,05 р
2–3

 > 0,05 > 0,05
Офисное диастолическое 
АД, мм рт. ст.

1-я 87,8 ± 1,1 84,1 ± 1,0 < 0,05 р
1–2

 > 0,05 > 0,05
2-я 88,2 ± 1,2 83,3 ± 1,2 < 0,01 р

1–3
 > 0,05 > 0,05

3-я 87,7 ± 1,2 83,4 ± 1,1 < 0,05 р
2–3

 > 0,05 > 0,05
Общий холестерин, ммоль/л 1-я 6,15 ± 0,10 5,32 ± 0,12 < 0,01 р

1–2
 > 0,05 > 0,05

2-я 6,13 ± 0,11 5,22 ± 0,13 < 0,01 р
1–3

 > 0,05 > 0,05
3-я 6,21 ± 0,13 5,29 ± 0,16 < 0,01 р

2–3
 > 0,05 > 0,05

Показатель физической 
работоспособности

Группа 
пациентов

До 
реабилитации

После 
реабилитации

р р
до 

реабилитации
после 

реабилитации
Мощность пороговой 
нагрузки, Вт

1-я 102,1 ± 0,9 129,4 ± 0,4 < 0,01 р
1–2

 > 0,05 < 0,01
2-я 102,4 ± 0,7 116,2 ± 0,4 < 0,01 р

1–3
 > 0,05 < 0,01

3-я 101,9 ± 1,1 124,7 ± 0,3 < 0,01 р
2–3

 > 0,05 < 0,01
Двойное произведение, ед. 1-я 204,8 ± 1,5 255,2 ± 1,2 < 0,01 р

1–2
 > 0,05 < 0,01

2-я 203,9 ± 1,2 219,1 ± 1,3 < 0,01 р
1–3

 > 0,05 < 0,01
3-я 203,7 ± 1,1 231,2 ± 0,8 < 0,01 р

2–3
 > 0,05 < 0,01

Частное отдыха, ед. 1-я 2,11 ± 0,02 2,49 ± 0,02 < 0,01 р
1–2

 > 0,05 < 0,01
2-я 2,14 ± 0,03 2,26 ± 0,02 < 0,01 р

1–3
 > 0,05 < 0,01

3-я 2,12 ± 0,02 2,37 ± 0,03 < 0,01 р
2–3

 > 0,05 < 0,01
Потребление кислорода 
на 1 кг массы тела, 
мл/мин/кг

1-я 19,21 ± 0,11 21,92 ± 0,10 < 0,01 р
1–2

 > 0,05 < 0,01
2-я 18,88 ± 0,13 20,43 ± 0,11 < 0,01 р

1–3
 > 0,05 < 0,01

3-я 19,07 ± 0,09 20,75 ± 0,08 < 0,01 р
2–3

 > 0,05 < 0,05
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суточное количество эпизодов депрессии сегмента ST 
в  болевой и безболевой формах у  пациентов 1-й  груп-
пы уменьшалось с 11,1 ± 0,1 до 2,8 ± 0,2, во 2-й — с 11,0 ± 
0,1 до 4,9 ± 0,2, в 3-й — с 11,2 ± 0,1 до 4,3 ± 0,1 (р < 0,01).; 
Общая суточная величина депрессии сегмента ST в болевой 
и безболевой формах уменьшалась в 1-й группе с 38,1 ± 2,1 
до 14,3  ±  0,4  мин, во  2-й  — с  37,8  ±  2,0 до 18,2 ± 0,6  мин, 
в  3-й —с  37,2  ± 1,4 до 16,1  ±  0,1  мин (р <  0,01). Средняя 
длительность эпизода депрессии сегмента ST в болевой 
форме уменьшалась в 1-й группе с 4,1 ± 0,1 до 2,1 ± 0,09 мин, 
во 2-й — с 4,2 ± 0,2 до 3,4 ± 0,1 мин, в 3-й — с 4,0 ± 0,08 
до 2,9 ± 0,1 мин (р  <  0,01). Средняя длительность эпизода 
депрессии сегмента ST в безболевой форме уменьшалась в 
1-й группе с 4,1 ± 0,1 до 2,0 ± 0,1 мин, во 2-й — с 4,0 ± 0,1 до 
3,2 ± 0,1 мин, в 3-й — с 4,2 ± 0,06 до 2,8 ± 0,1 мин (р < 0,01).

После применения комплекса № 1 у больных КБС уменьше-
ние величины показателей депрессии сегмента ST было наи-
большим по сравнению с комплексами № 2 и № 3 (р < 0,05). 
При анализе результатов реабилитации установлено, что увели-
чение показателей физической работоспособности у больных 
КБС под влиянием комплекса № 1 по сравнению с комплекса-
ми № 2 и № 3 было наибольшим. Это означает, что назначение 
ФТ до приема ЙБВ у больных КБС дает более выраженный тре-
нирующий эффект, чем назначение ФТ после приема ЙБВ или 
ЙБВ и ЛГ. Эти данные подтверждаются результатами суточного 
мониторирования ЭКГ. Следует также отметить, что тренирую-
щий эффект комплекса № 2 оказался статистически более низ-
ким, чем тренирующий эффект комплекса № 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние десятилетия срок санаторно-курортной реа-
билитации чаще стал ограничиваться 10–14 днями, поэто-
му возникла необходимость в разработке новых подходов 
к реабилитации различных заболеваний при уменьшении 
продолжительности восстановительного лечения. Одним 
из таких путей в реабилитации больных КБС является поиск 
оптимального комбинирования физических факторов.

В работе С.Р. Кузнецова и соавт. [12] было доказано, что 
реабилитация больных КБС в сочетании с гипертонической 
болезнью с помощью комбинированного применения баль-
неотерапии с ФТ или электротерапией в условиях санатория 
при назначении за двухнедельный период 10 физиотерапев-
тических комплексов дает такой же результат, как и курс про-
должительностью 21 день. В этих исследованиях не изучался 
вопрос по поиску оптимального комбинирования физических 
факторов. Мы попытались найти ответ на этот вопрос.

Двухнедельное применение общих ЙБВ и ФТ при назначе-
нии ФТ до приема общей ванны у больных КБС обусловливает 
нарастание тренирующего эффекта. Это проявляется увели-
чением уровня физической работоспособности и  коронар-
ного резерва сердца и оказывается более эффективным по 
сравнению с двухнедельным применением общих ЙБВ и ФТ 
при  назначении ФТ после приема общей ванны или  двух-
недельным применением общих ЙБВ и ЛГ. Увеличение 
коронарного резерва сердца у больных КБС при примене-
нии реабилитационных комплексов, включающих бальне-
отерапию в виде общих ЙБВ с ФТ или ЛГ, подтверждается 
уменьшением величины показателей депрессии сегмента ST 
по данным суточного мониторирования электрокардиограм-

мы. Показатели депрессии сегмента ST достоверно умень-
шились при двухнедельном комбинированном применении 
общих ЙБВ и ФТ при назначении ФТ до приема общей ванны 
по сравнению с двухнедельным комбинированным примене-
нием общих ЙБВ и ФТ после приема общей ванны или двухне-
дельным применением общих ЙБВ и ЛГ. Проявлением анти-
ишемического действия и нарастания коронарного резерва 
сердца у больных КБС под действием реабилитационного 
комплекса, включающего бальнеотерапию и ФТ, является 
также уменьшение нарушений сердечного ритма — в досто-
верно большей степени при назначении ЙБВ и ФТ до приема 
общей ванны по сравнению с применением ЙБВ и ФТ после 
приема общей ванны. Важным обстоятельством оказывает-
ся и то, что тренирующий эффект и повышение коронарного 
резерва сердца у больных КБС после применения комплекса, 
включающего общие ЙБВ и ФТ после приема общей ванны, 
оказывается статистически более низким, чем тренирующий 
эффект комплекса, включающего ЙБВ и ЛГ.

Клинические результаты также подтверждают это. 
Как  известно, ФТ обладают широким спектром воздействия 
на механизмы патогенеза при КБС. При этом основное трени-
рующее воздействие ФТ заключается в приросте сократитель-
ной способности миокарда за счет улучшения в нем метабо-
лических процессов, а также увеличения парасимпатических 
и уменьшения симпатических влияний на сердце. В работе 
Э.В. Каспарова и соавт. [13] показано, что методы бальнеоте-
рапии (общие углекислые, радоновые, хлоридно-натриевые, 
йодобромные, азотные, кислородные, хвойно-жемчужные, 
а также общие пресные ванны) у больных с КБС при курсовом 
применении дают тренирующий эффект за счет увеличения 
преднагрузки и уменьшения постнагрузки на сердце посред-
ством изменения центральной и периферической гемодина-
мики, а также вегетативных влияний на сердце.

Влияние на ишемию миокарда обусловлено в большей 
степени минеральной составляющей ванн (углекислота, 
радон и т.д.). Таким образом, механизмы тренирующего воз-
действия ФТ и бальнеотерапевтических методов у больных 
с КБС существенно различаются. При их комбинированном 
использовании выявляются новые закономерности. Одна из 
них установлена в данном исследовании. Больший эффект 
комплекса № 1 по сравнению с комплексами № 2 и № 3, веро-
ятно, обусловлен тем, что такое комбинирование физических 
факторов оказывает менее нагрузочное действие на сердеч-
но-сосудистую систему и приводит к большему тренирую-
щему эффекту и повышению коронарного резерва сердца. 
Это  подтверждается и тем, что комбинированное примене-
ние бальнеотерапии с ФТ, когда ФТ назначаются после при-
ема ЙБВ, оказывается менее эффективным у больных с КБС, 
чем комбинированное применение бальнеотерапии и ЛГ.

Таким образом, эффективность двухнедельных укоро-
ченных курсов восстановительного лечения больных КБС 
при  применении бальнеотерапии в виде общих ЙБВ и ФТ 
зависит от способа комбинирования. Наибольшей она 
оказывается при назначении ФТ до приема общей ЙБВ. 
Комбинированное применение общих ЙБВ и ФТ у больных 
КБС при укороченных двухнедельных курсах восстанови-
тельного лечения, когда ФТ назначаются после приема общей 
ванны, оказывается менее  эффективным, чем комбиниро-
ванное применение общих ЙБВ и ЛГ.
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Проблемы диагностики синдрома постуральной 
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Цель статьи: в клинических примерах продемонстрировать сложности диагностики синдрома постуральной ортостатической тахикардии.
Основные положения. Спектр клинических проявлений синдрома постуральной ортостатической тахикардии различается у разных 
пациентов и может иметь сходный клинический фенотип с большим числом неврологических и соматических заболеваний.
Заключение. Представленные нами клинические случаи демонстрируют значимость диагностических мероприятий в проведении диф-
ференциальной диагностики синдрома с другими видами нарушения сознания. Активный тест стоя, который можно легко выполнить, 
может немедленно дать диагностическую подсказку, если он подтверждается историей характерной хронической ортостатической 
непереносимости, постуральным учащением сердечного ритма и разнообразной панорамой сопутствующих жалоб.
Ключевые слова: синдром постуральной ортостатической тахикардии, потери сознания, диагностика.
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром постуральной ортостатической тахикардии (СПОТ) — 
гетерогенный клинический синдром, характеризующийся 
чрезмерным увеличением ЧСС в положении стоя при отсутст
вии ортостатической гипотензии в сочетании с хроническими 
симптомами ортостатической непереносимости [1].

Истинная распространенность СПОТ не выяснена. Отдель
ные исследования демонстрируют распространенность 0,2–
1,0% населения с преобладанием у женщин в  соотношении 
4 : 1. Средний возраст пациентов 12–50 лет [1, 2]. В 2016 г. 
M. AbdelRazek и соавт. показали заболеваемость СПОТ в окру-
ге Олмстед (Миннесота, США) 10,1 на 100  тыс.  населения, 
при этом отмечалось увеличение заболеваемости за послед-
ние 17 лет в 4 раза [3].

Патогенез развития данного синдрома многогранен,  
многие звенья которого остаются невыясненными. Первона
чально СПОТ связывали с вегетативной дисфункцией. Позже 
появилось понимание возможных механизмов, ответствен-
ных за  развитие данного синдрома, в том числе нейропа-
тию тонких миелинизированных и немиелинизированных  

волокон, повышение активности тучных клеток [4], повышен-
ную чувствительность β-адренорецепторов сердца [5].

В настоящее время изучаются возможные аутоиммун-
ные механизмы данного состояния. У многих пациенты СПОТ 
возникает после перенесенного острого лихорадочного 
заболевания предположительно вирусного происхождения. 
Накопленный за время пандемии COVID-19 опыт показал, что 
в течение нескольких недель после исчезновения основных 
симптомов коронавирусной инфекции и отрицательного ПЦР-
теста на РНК SARS-CoV-2 появляются симптомы, характерные 
для СПОТ [6, 7]. Более выражены данные проявления у людей 
молодого и среднего возраста, преимущественно у женщин, 
как часть постковидного синдрома, предположительно воз-
никшая в результате поствирусной аутоиммунной реакции [8]. 
В качестве других провоцирующих факторов часто указывают-
ся физическая травма (например, сотрясение мозга), менархе, 
беременность или хирургическое вмешательство.

Симптомы ортостатической непереносимости возникают 
при переходе в положение стоя и уменьшаются в положении 
лежа. Включают сердцебиение, боль или дискомфорт в груди, 
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головокружение, нечеткость зрения, одышку, головную боль, 
утомляемость и дрожь в теле [1], тошноту, диспепсию, вздутие 
живота, диарею или запор, иногда рвоту [9]. У 50% пациентов 
в положении стоя развиваются акроцианоз и похолодание 
нижних конечностей [10]. Эти пациенты также часто страдают 
когнитивной дисфункцией [11], нарушениями сна [12] и непе-
реносимостью физических нагрузок [13]. Эти симптомы могут 
усугубляться многочисленными факторами: обезвоживанием, 
тепловым воздействием, длительным лежачим положением, 
употреблением алкоголя, менструальным периодом и тяже-
лой физической нагрузкой. Эпизоды нарушения сознания 
при СПОТ встречаются у 30–50% пациентов [14, 15], что тре-
бует дифференциальной диагностики с эпилепсией. Зачастую 
таким пациентам неверно устанавливается диагноз и назна-
чаются противоэпилептические препараты [16]. Практически 
у  всех пациентов наблюдаются частые предсинкопальные 
эпизоды, нарушающие функциональную активность, что также 
требует проведения дифференциальной диагностики с нару-
шениями сердечного ритма [17].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1
Пациентка Л., 18 лет. Жалобы на пароксизмы, развиваю-
щиеся всегда в вертикальном положении, начинающиеся 
с  потемнения в глазах, затем происходят нарушение созна-
ния и падение. Если пациентка успевает сесть или прилечь, 
то нарушения сознания и мышечного тонуса нет. Также отме-
чает давящую/пульсирующую головную боль в височно-заты-
лочной области, 6 баллов по ВАШ, развивающуюся во время 
обучения в школе или внешкольных занятий, продолжи-
тельностью менее 4 ч. Боль уменьшается после физической 
нагрузки, чаще регистрируется при нерегулярном приеме 
пищи. После  восстановления сознания регистрируются по
вышение АД и тахикардия.

Перинатальный анамнез не отягощен. Росла и развива-
лась по возрасту. Головная боль с 7 лет, в том числе во время 
ночного сна. В 2019 г. впервые зарегистрированы синкопы.

Черепно-мозговые травмы, нейроинфекции, укус клеща 
отрицает. В анамнезе удар головой без клинических прояв-
лений. Наследственный анамнез по эпилепсии не отягощен. 

В неврологическом статусе: без очаговой, менингеальной 
симптоматики.

По данным ранее проведенной рутинной ЭЭГ (в 2011, 
2022 гг.) эпилептиформная активность не зарегистрирована.

МРТ головного мозга обзорная (в 2011, 2019,; 2020 гг.): 
потенциально эпилептогенные структурные изменения от
сутствуют, киста эпифиза.

Магнитно-резонансная ангиография артерий и вен голов-
ного мозга: виллизиев круг разомкнут.

Суточное мониторирование АД: в пределах нормы.
По данным видео-ЭЭГ мониторинга: корковая ритмика 

сформирована по возрасту. Иктальная и интериктальная 
эпилептиформная активность не зарегистрирована. При про-
ведении активного теста стоя зарегистрировано увеличение 
ЧСС на 40 уд/мин при вертикализации в сравнении с  гори-
зонтальным состоянием, АД без изменений, замедление вос-
становления ЧСС. На ЭЭГ в этот момент регистрировались 
диффузные вспышки тета-волн, клинически зарегистрирова-
но ощущение головокружения, тошноты (предсинкопальное 
состояние) (рис. 1).

На основании клинических данных и дополнительных ме- 
тодов обследования был установлен клинический диагноз: 
СПОТ с ортостатическими синкопами на фоне вегетативной 
дисфункции. Эпизодическая головная боль напряжения.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2
Пациентка П., 19 лет, обратилась с жалобами на головную 
боль в лобно-височной локализации пульсирующего харак-
тера с тошнотой, 7 баллов по ВАШ, усиливающиеся эпизоди-
чески при неловких движениях в шейном отделе. Синкопы 
из  вертикального положения при резкой вертикализации 
или во время ходьбы регистрируются 2–3 раза в неделю, 
в  ночное время при посещении туалета. Также отмечает 
нарушение засыпания, частые пробуждения во время ноч-
ного сна с трудностью повторного засыпания. В течение 
нескольких лет наблюдалась у психолога с соматоформной 
дисфункцией вегетативной нервной системы, паническими 
атаками. Отмечала сезонное нарушение настроения с эпизо-
дами снижения настроения в осенне-зимний период. С сен-
тября 2021 г. регистрируются постоянные цефалгии, частые 
синкопы. Снижение настроения в это время отрицает.

В соматическом и неврологическом статусе: без значимых 
изменений.

Пациентка обследована:
•	 холтеровское мониторирование электрокардиограм-

мы: ритм синусовый с ЧСС 57–159 уд/мин; средняя ЧСС 
90/94/83;

•	 СМАД: среднее АД 100/59 мм рт. cт., днем 105/62 мм рт ст., 
ночью 91/52 мм рт. cт.;

•	 МРТ головного мозга: арахноидальная киста левой ге
мисферы мозжечка;

•	 ультразвуковое исследование брахиоцефальных арте-
рий: венозная дисфункция внутренней яремной вены;

•	 рентгенография шейного отдела позвоночника: неста-
бильность С5-С6, С6-С7, С2-С3-С4-С5;

•	 видеоЭЭГ мониторинг + канал ЭКГ с активным тестом 
стоя: эпилептиформная активность не зарегистрирова-
на. Во время проведения активного теста стоя отмеча-
лось увеличение ЧСС с 76 до 110 уд/мин (прирост более 
30 уд/мин), АД до вертикализации 105/60 мм рт. ст., 
после вертикализации 103/60 мм рт. ст.

На основании клинических данных и дополнительных 
методов обследования был установлен клинический диаг
ноз: СПОТ с ортостатическими синкопами на фоне вегета-
тивной дисфункции. Сопутствующий диагноз: Хроническая 
головная боль напряжения с болезненностью перикрани-
альных мышц. Диссомния с нарушением латентности ко сну, 
интрасомническими и постсомническими нарушениями.

Рис. 1. Фрагмент ЭЭГ в биполярном продольном 
отведении во время активного теста стоя: 
регистрируются диффузные вспышки тета-волн 
амплитудой до 150 мкВ, продолжительностью 
1,5 с, учащение ЧСС до 140 уд/мин
Fig. 1. An EEG fragment (bipolar lateral lead) during an 
active test in standing position: diffuse theta waves up to 
150 mkV lasting for 1.5 s, heart acceleration up to 140 bpm
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ОБСУЖДЕНИЕ
Спектр клинических проявлений СПОТ различается у раз-
ных пациентов и может иметь сходный клинический фено-
тип с  большим числом неврологических и соматических  
заболеваний [18].

В целом спектр жалоб пациентов со СПОТ можно разде-
лить по системам (табл. 1) [19].

Во многих случаях присутствующие симптомы неспеци-
фичны по природе, охватывают несколько систем организ-

ма и часто даже не связаны с ортостатической непереноси
мостью. Какое-либо идентифицируемое вегетативное нару-
шение может отсутствовать [20–22].

С другой стороны, по данным литературы, 2 из 3 пациен-
тов сообщают не менее чем о 10 различных симптомах [23], 
что затрудняет диагностику.

Критерии СПОТ были дополнены и одобрены крупными 
международными неврологическими, вегетативными и кар-
диологическими обществами (табл. 2) [1, 24, 25].

Основные клинические проявления синдрома постуральной ортостатической тахикардии
Main clinical manifestations of  postural orthostatic tachycardia syndrome

Таблица 1 / Table 1

Сердечно-сосудистая система Основные симптомы: ортостатическая непереносимость, ортостатическая 
тахикардия, сердцебиение, головокружение, дурнота, предобморочное 
состояние, непереносимость физической нагрузки

Дополнительные симптомы: одышка, боль/дискомфорт в груди, акроцианоз, 
феномен Рейно, венозный застой, отек конечностей.

Общие симптомы Общее ухудшение самочувствия, хроническая усталость, утомляемость, 
непереносимость жары или холода, повышение или понижение температуры 
тела, слабость

Нервная система Головная боль/мигрень, помутнение сознания («мозговой туман»), потери 
сознания, когнитивные нарушения, проблемы с концентрацией внимания, 
тревога, дрожь в теле, чувствительность к свету и звуку, нечеткость/туннельное 
зрение, невропатическая боль (регионарная), нарушения сна, непроизвольные 
движения

Костно-мышечная система Мышечная усталость, слабость, боль в мышцах

Желудочно-кишечная система Тошнота, нарушение моторики, гастропарез, запор, диарея, боль в животе, 
снижение массы тела

Дыхательная система Гипервентиляционный синдром, бронхиальная астма, одышка

Мочеполовая система Дисфункция мочевого пузыря, никтурия, полиурия

Кожа Петехии, сыпь, эритема, телеангиоэктазии, нарушения вазомоторной регуляции, 
потливость, бледность, приливы

Диагностические критерии синдрома постуральной ортостатической тахикардии
Diagnostic criteria of  postural orthostatic tachycardia syndrome

* Этот критерий может быть спорным и не принимается единогласно, поскольку пациенты могут обра-
титься за медицинской помощью раньше из-за растущей осведомленности о синдроме. Тем не менее симп
томы короче 3 мес должны быть повторно оценены для подтверждения диагноза.

* This criterion can be arguable and can be not widely accepted, since patients can ask for help earlier due to the growing 
awareness of  the syndrome. However, any symptoms lasting for less than 3 months should be assessed for diagnosis verification.

Таблица 2 / Table 2

Параметр Критерии

Увеличение ЧCC у взрослых ≥ 30 уд/мин в течение 10 мин вертикального положения 
или запрокидывания головы вверх

Увеличение ЧСС у подростков в возрасте 12–19 лет ≥ 40 уд/мин в течение 10 мин вертикального положения 
или запрокидывания головы вверх

Отсутствие ортостатической гипотензии Ортостатическая гипотензия — устойчивое падение 
АД ≥ 20/10 мм рт. ст. в течение 3 мин вертикального 
положения

История хронической ортостатической непереносимости  
и других типичных симптомов, связанных с СПОТ

≥ 6 мес*

Отсутствие других состояний, провоцирующих синусовую 
тахикардию 

Отсутствие тревожных расстройств, гипервентиляции, анемии, 
лихорадки, боли, инфекции, дегидратации, гипертиреоза, 
феохромоцитомы, приема кардиоактивных препаратов 
(симпатомиметики, антихолинергические средства)
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Диагностические методы, рекомендуемые при обследовании пациента  
с подозрением на синдром постуральной ортостатической тахикардии

Diagnostic methods recommended for examination of  patients with suspected postural orthostatic tachycardia syndrome

Таблица 3 / Table 3

Диагностический тест Результаты диагностики Комментарии

Тест наклона головы 
вверх с неинвазивным 
мониторингом ЧСС

Характерна ортостатическая синусовая 
тахикардия и воспроизведение симптомов 
ортостатической непереносимости. 
Отсутствие ортостатической гипотензии

«Золотой стандарт» диагностики СПОТ

24 (48)-часовое 
мониторирование ЭКГ

Учащение пульса днем и утром после 
пробуждения. Нормальный пульс ночью. 
Снижение вариабельности сердечного 
ритма

Тест может быть использован для 
подтверждения диагноза и для того, чтобы 
отличить СПОТ от неадекватной синусовой 
тахикардии (повышенная ЧСС > 90 уд/мин 
в течение 24 ч и отсутствие типичного ночного 
провала)

Внешние 
или имплантируемые 
петлевые регистраторы

ЭКГ запись спонтанных обмороков.
Бради- или тахиаритмия.
Эпилепсия
Психогенный псевдообморок
Контроль сердечного ритма

В очень сложных диагностических 
случаях с множественными обмороками, 
травматическим обмороком, амнезией, 
резистентностью к терапии, клиническим 
подозрением на аритмию и эпилепсию этот 
метод может быть рекомендован 
с ограничениями

24-часовой амбулаторный 
мониторинг АД

Гипертоническая или гипотензивная 
тенденция. Фенотип низкого АД

Результаты мониторирования АД могут 
быть использованы для коррекции терапии 
сердечно-сосудистыми препаратами. 
Гиповолемический тип СПОТ обычно 
демонстрирует тенденцию к гипотензии, 
а фенотип низкого АД может быть направлен 
на вазоактивные и увеличивающие объем 
циркулирующей крови препараты

ЭКГ с нагрузкой Степень снижения общей физической 
работоспособности и аномальных 
гемодинамических реакций во время 
упражнений

Этот метод можно использовать для 
количественной оценки оставшихся 
физических возможностей и может играть 
роль в реабилитации. Это также может быть 
рекомендовано, если пациент теряет сознание 
во время физической нагрузки

Эхокардиография Структурные изменения сердца Эхокардиография рекомендуется для 
исключения возможных основных сердечных 
изменений, если физикальные данные и базовое 
кардиологическое исследование предполагают 
наличие структурных изменений в сердце

Маневр Вальсальвы Преувеличенное АД и скачок ЧСС 
в фазе IV

Его можно использовать в качестве 
подтверждающего теста; это 
также предполагает наличие 
«гиперадренергического» типа СПОТ

Активный тест стоя Те же диагностические критерии, 
что и для ортостатического теста

Его можно использовать для первоначального 
скрининга и в клиниках, не имеющих доступа 
к полностью оборудованной автономной 
лаборатории. Хронотропный ответ может 
быть притуплен пациентом с помощью 
мышечной помпы

Обследование пациента со СПОТ включает различные 
методы тестирования сердечно-сосудистой, вегетативной 
систем (табл. 3) [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика СПОТ представляет собой важную междисцип
линарную проблему, требующую активного взаимодействия 

терапевтов, кардиологов, неврологов, специалистов по функ-
циональной диагностике. Осложняющим фактором является 
отсутствие патологии по данным физикального, неврологи-
ческого и инструментального обследований в  межприступ-
ный период, а также гетерогенность симптомов, которые 
могут маскировать лежащую в основе СПОТ причину и отвле-
кать внимание клинициста на другие состояния с  похожи-
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ми проявлениями (тревожные расстройства, гипертире-
оз, феохромоцитому, астению, ортостатическую гипотен-
зию, гипокортизолемию или другие эндокринологические  
расстройства). Активный тест стоя, который легко выпол-
нить, может немедленно дать диагностическую подсказку, 
если он подтверждается историей характерной хронической 

ортостатической непереносимости, постуральным учащени-
ем сердечного ритма и разнообразной панорамой сопутст
вующих жалоб. Причинами растущего интереса к  СПОТ 
являются его огромное влияние на качество жизни паци-
ентов, а  также  нерешенные диагностические и терапевти
ческие трудности.

Диагностический тест Результаты диагностики Комментарии

Лабораторные тесты Анемия, электролитные нарушения, 
заболевания щитовидной железы, 
нарушения гормонов надпочечников, 
повышение уровня катехоламинов 
и их метаболитов в крови и моче 
(особенно норадреналина плазмы 
во время тилт-теста)

Этот тест (за исключением катехоламинов) 
следует учитывать при базовом обследовании

Несердечно-сосудистые 
вегетативные 
функциональные тесты: 
желудочно-кишечные 
функциональные тесты, тест 
на вазомоторную функцию, 
другие вегетативные 
тесты, если они доступны 
и подходят

Вегетативная невропатия в различных 
органах и зонах тела

Эти очень специфические тесты должны 
выполняться центрами с достаточным опытом 
и доступом к соответствующим образом 
оборудованным лабораториям. Положительные 
результаты подтверждают диагноз 
«нейропатического» подтипа СПОТ
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Клинические проявления у пациентов 
с генотипами 1 и 3 вируса гепатита С 
в зависимости от выраженности  
фиброза печени 
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Цель исследования: сопоставить клинические проявления у пациентов с генотипами 1 и 3 вирусного гепатита С (HCV) в зависимости 
от выраженности фиброза печени (ФП).
Дизайн: сравнительное исследование случайных групп пациентов, находившихся на стационарном или амбулаторном лечении.
Материалы и методы. Всего было обследовано 297 больных с генотипом 1 HCV и 231 пациент с генотипом 3 HCV. Диагноз хроническо-
го вирусного гепатита С  устанавливали по рекомендациям Европейской ассоциации по изучению печени. Всем пациентам выполняли 
клинический и биохимический анализы крови, ультразвуковое исследование печени и поджелудочной железы. ФП изучали методом 
сдвиговолновой транзиторной эластометрии с оценкой по шкале METAVIR.
Результаты. Выраженный ФП был ассоциирован в обеих группах пациентов с увеличением частоты печёночных жалоб, гепатомегалии 
и спленомегалии, увеличением содержания билирубина и аланинаминотрансферазы в крови, снижением количества тромбоцитов 
и концентрации альбумина в крови. Только у пациентов с генотипом 3 HCV определялись повышение вирусной нагрузки и тенденция 
к снижению доли нейтрофилов в крови у лиц с 3–4 стадией ФП в сравнении с 0–2 стадией ФП по METAVIR.
Заключение. Мы полагаем, что объяснение более высокой частоты выраженного ФП у больных с генотипом 3 HCV, вероятно, заклю-
чается в более значительной деформации иммунного ответа, приводящего к увеличению вирусной нагрузки и агрессивному тече-
нию патологии.
Ключевые слова: вирусный гепатит С, генотип вируса, фиброз печени, клинические проявления.
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ABSTRACT
Aim: to compare the clinical manifestations in patients with genotypes 1 and 3 of viral hepatitis C (HCV) depending on the severity of liver 
fibrosis (LF).
Study Design: a comparative study of randomized groups of patients treated in an inpatient or outpatient setting.
Materials and methods. A total of 297 patients with HCV genotype 1 and 231 patients with HCV genotype 3 were examined. The diagnosis 
of chronic viral hepatitis C was established according to the recommendations of the European Association for the Study of the Liver. All 
patients underwent clinical and biochemical blood tests, ultrasound examination of the liver and pancreas. LF was studied by shear wave 
transient elastometry with METAVIR score.
Results. Severe LF was associated in both groups of patients with an increase in the frequency of liver complaints, hepatomegaly and 
splenomegaly, an increase in the content of bilirubin and alanine aminotransferase in the blood, a decrease in the number of platelets and 
the concentration of albumin in the blood. Only in patients with HCV genotype 3 was an increase in viral load and a trend towards a decrease 
in the proportion of neutrophils in the blood in patients with stages 3–4 LF compared with 0–2 stages of LF according to METAVIR.
Conclusion. We think that the explanation for the higher incidence of severe LF in patients with HCV genotype 3 is probably a more significant 
deformation of the immune response, leading to an increase in viral load and an aggressive course of pathology.
Keywords: viral hepatitis C, virus genotype, liver fibrosis, clinical manifestations.
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический вирусный гепатит С (ХВГС), несмотря на тенден-
цию к снижению заболеваемости, является одной из ведущих 
проблем здравоохранения на планете и одной из ведущих 
причин заболеваний печени. В 2020 г. противовирусное лече-
ние ХВГС было проведено у 641 000 больных, а общее коли-
чество пациентов с этой патологией составило 56,8 млн чело-
век [1]. ХВГС нередко приводит к развитию цирроза печени, 
гепатоцеллюлярного рака, печёночной недостаточности [2, 3].

Существуют 8 основных генотипов вируса гепатита С 
(HCV)  [4], которые не только детерминируют ответ на лече-
ние, но и являются предикторами прогресса заболевания [5]. 
Наиболее часто встречаются генотипы 1 и 3 HCV [6]. В послед-
нее время возникла дискуссия о том, какой генотип чаще 
ассоциируется с неблагоприятным течением ХВГС [7]. Одни 
авторы полагают, что наиболее агрессивное течение имеет 
генотип  1  [8, 9]. Другие исследователи выделяют генотип 3 
HCV как фактор, определяющий высокую активность патоло-
гического процесса [10]. В этой связи сравнительное изуче-
ние клинических проявлений ХВГС у пациентов с генотипами 1 
и 3 в зависимости от выраженности ФП является актуальным.

Цель исследования — сопоставить клинические прояв-
ления у пациентов с генотипами 1 и 3 HCV в зависимости 
от выраженности ФП.

Дизайн исследования: сравнительное исследование 
случайных групп пациентов, находившихся на стационарном 
или амбулаторном лечении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на базе гастроэнтерологическо-
го отделения клиники НИИ медицинских проблем Севера 
ФИЦ КНЦ СО РАН и ООО «Институт клинической иммуноло-
гии» (г. Красноярск). Всего было обследовано 528 больных 
ХВГС, из них 297 пациентов с генотипом 1 HCV (159 мужчин 
и 138  женщин, средний возраст 43,8 года) и 231 человек 
с  генотипом 3 HCV (128 мужчин и 103 женщин, средний 
возраст 43,6 года). Исследование проводилось с разре-
шения этического комитета ФИЦ КНЦ СО РАН (протокол 
№ 4 от  02.08.2019). Каждый участник подписывал форму 
информированного согласия на обследование согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции, регламентирующей проведение научных исследований.

Критериями включения явились объективно диагностиро-
ванный ХВГС c генотипом 1 или 3 HCV при исключении других 
генотипов HCV и других этиологических факторов заболева-
ний печени; пациенты в возрасте 18–60 лет, подписавшие 
информированное согласие на обследование. Критерии 
исключения из исследования: возраст младше 18 лет и стар-
ше 60 лет; пациенты, получавшие раньше противовирусное 
лечение ХВГС; ВИЧ-инфекция; онкологические заболевания; 
другие хронические заболевания печени различной этио-
логии (другие вирусные гепатиты, описторхоз, алкогольная 
болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь печени, 
болезнь Вильсона–Коновалова, гемохроматоз, аутоиммунный 
гепатит и др.); туберкулез; беременность; выраженные хро-
нические заболевания различных органов и систем; пациен-
ты, отказавшиеся принять участие в научном исследовании.

Клиническая симптоматика изучалась с применением 
стандартной анкеты, разработанной на основании дейст
вующих международных классификаций. Диагноз ХВГС 
устанавливали при помощи эпидемиологических и клини-
ко-лабораторных данных при обнаружении специфических 
серологических маркеров и РНК HCV по рекомендациям 

Европейской ассоциации по изучению печени [11, 12]. 
Определение содержания РНК HCV осуществляли методом 
количественной полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени на приборе Biorad CFX96 Real Time System 
(BioRad Laboratories, США) с помощью тест-системы Abbott 
RealTime HCV test® (Abbott, США). Генотип вируса определя-
ли с помощью набора VERSANT® HCV Amplification 2.0 (LiPA) 
(Siemens, Германия).

Для диагностики сопутствующих изменений и осложнений 
всем пациентам выполняли клинический и биохимический 
анализы крови, а также ультразвуковое исследование (УЗИ) 
печени и поджелудочной железы. Биохимическое иссле-
дование крови включало определение аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы, щелочной фос-
фатазы, гамма-глутамилтранспептидазы, общего и  прямо-
го билирубина, общего белка, альбумина, железа, меди, 
при  необходимости осуществлялось определение церуло-
плазмина. Уровень активности ХВГС определяли по содержа-
нию трансаминаз в крови на основании Лос-Анджелесской 
классификации гепатита [13]. При подозрении на наличие 
аутоиммунного гепатита в крови измеряли концентрации IgG 
и специфических аутоантител (ASMA; LKM-1; anti-LC1).

ФП определяли методом сдвиговолновой транзиторной 
эластометрии с применением ультразвуковых систем Aixplorer 
(Франция) или Siemens Acuson S2000 (Германия). Оценка сте-
пени ФП осуществляли по шкале METAVIR [14] в зависимости 
от выявляемых показателей эластичности печени: F0 — ФП 
отсутствует (≤ 5,8 кПа); F1 — портальный и перипортальный 
ФП без септ (5,9–7,2 кПа); F2 — портальный и перипорталь-
ный ФП с единичными септами (7,3–9,5 кПа); F3 — пор-
тальный и перипортальный ФП с множественными септами 
(мостовидными), с порто-портальными и портоцентральными 
септами (9,6–12,5 кПа); F4 — цирроз печени (≥ 12,6 кПа).

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
пакетов прикладных программ Statistica for Windows  8.0 
(StatSoft Inc., США) и Microsoft Excel (Microsoft, США). 
Результаты исследования были представлены для выборок, 
не подчиняющихся нормальному закону распределения, 
медианой (Ме) и интерквартильным интервалом (Q

25
–Q

75
). 

Достоверность между количественными показателями 
независимых выборок оценивали с помощью дисперсион-
ного анализа (ANOVA), критериев Краскела–Уоллиса (р

КУ
) 

и Манна–Уитни. Для определения достоверности различий 
качественных признаков применяли вычисление отноше-
ние шансов (ОШ) и доверительный интервал (ДИ) для ОШ. 
Критический уровень значимости при проверке статисти
ческих гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Частота ФП F2 и F3–F4 стадий была выше у больных ХВГС 
с генотипом 3 HCV в сравнении с пациентами с генотипом 1 
HCV, что само по себе является интересным фактом и пред-
полагает некоторые клинико-лабораторные отличия при 
сопоставлении пациентов с этими генотипами (табл. 1).

Частота дисгевзии, астеновегетативного синдрома и икте-
ричности нарастала при увеличении стадии ФП у пациентов с 
обоими генотипами HCV. Частота жалоб на артралгию и миал-
гию увеличивалась в группе больных ХВГС с генотипом 3 HCV 
среди лиц с ФП F3–F4 стадии в сравнении с пациентами с ФП 
F0–F1 стадии в 7,6 раза, тогда как в аналогичных группах 
больных с генотипом 1 HCV — только в 3,3 раза (табл. 2).

По данным УЗИ частота гепатомегалии и спленомега-
лии отчетливо возрастала у пациентов с ФП F3–F4 стадии  
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в сравнении с лицами с ФА F0-F1 стадии у пациентов с обои-
ми генотипами HCV (табл. 3).

Показатели вирусной нагрузки в крови не изменялись 
у  больных с генотипом 1 HCV при различных стадиях ФП 
(р

КУ
  = 0,84). У лиц с генотипом 3 HCV определялись другие 

закономерности. Уровень вирусной нагрузки в крови у лиц 
с ФП F3–F4 стадий значительно увеличивался в сравнении 
с пациентами с ФП F0–F2 стадий (р

КУ
 = 0,04). Сравнение 

графиков вирусной нагрузки в зависимости от стадии ФП 
демонстрировало достоверные отличия при сопоставлении 
больных с генотипами 1 и 3 HCV (критерий ANOVA р = 0,02).

Мы изучили изменения количественных данных развер-
нутого анализа крови в зависимости от выраженности ФП. 
Как  среди пациентов с генотипом 3 HCV, так и у больных 
с генотипом 1 HCV анализ с применением критерия Краскела–
Уоллиса не показал достоверных отличий при включении дан-
ных при ФП F0–F4 стадий (для генотипа 1 р

КУ
 = 0,5; для боль-

ных с генотипом 3 р
КУ

 = 0,4). Вместе с  тем в обеих группах 
пациентов регистрировалось достоверное снижение абсо-
лютного количества лейкоцитов в крови у пациентов с  ФП 
F3–F4 стадии в сравнении с лицами с ФП F2 стадии (для гено-
типа  1 — p = 0,04, для генотипа 3 — p = 0,02). Критерий 
ANOVA, характеризующий связь показателей, при сравнении 
генотипов 1 и 3 не показывал отличий (p = 0,36).

У больных с генотипом 3 HCV отмечалось снижение 
относительного количества нейтрофилов среди лиц с ФП 
F4 стадии в сравнении с лицами с ФП F0, F1, F2, F3 стадий 
(критерий Краскела–Уоллиса 0,09), т.е. для генотипа 3 HCV 
определялась тенденция с снижению количества нейтро-
филов в  крови при увеличении стадии ФП. У пациентов 
с генотипом 1 HCV очевидных закономерностей связи коли-
чества нейтрофилов в крови и выраженности ФП не наблю-
далось (рис. 1).

В биохимическом анализе содержание общего билиру-
бина в крови увеличивалось при возрастании степени ФП 
в  обеих группах пациентов с ХВГС (для генотипа 3 HCV  — 
р

КУ
  = 0,002; для генотипа 1 — р

КУ
 = 0,04). Существенной  

Частота клинических проявлений в зависимости от стадии фиброза печени у больных 
хроническим вирусным гепатитом С с генотипами 1 и 3 HCV

Incidence of  clinical manifestations depending on hepatic fibrosis stage in patients with chronic viral hepatitis C, 
genotypes 1 and 3

Примечание. Достоверность различий показателей вычислена при помощи ОШ.
Note. Statistical significance was calculated using odd ratio.

Таблица 2 / Table 2

Симптомы Стадия F0–F1 по METAVIR Стадия F3–F4 по METAVIR ОШ
(ДИ)
р1–2

ОШ
(ДИ)
р3–4

ОШ
(ДИ)
р1–3

ОШ
(ДИ)
р2–4

1 — больные 
с генотипом 1 

(n = 201)

2 — больные 
с генотипом 3 

(n = 107)

3 — больные 
с генотипом 1 

(n = 61)

4 — больные 
с генотипом 3 

(n = 75)
абс. % абс. % абс. % абс. %

Дисгевзия 6 2,9 2 1,9 15 24,6 19 25,3 0,62
(0,12–
3,12)
= 0,72

1,04
(0,48–
2,27)
> 0,9

10,6
(3,9–
28,8)
< 0,001

17,81
(4,00–
79,25)
< 0,001

Артралгия 
и миалгия

5 2,5 3 2,8 5 8,2 16 21,3 1,13
(0,26–
4,83)
> 0,9

3,04
(1,04–
8,84)
= 0,055

3,5
(0,98–
12,52)
= 0,056

9,4
(2,63–
33,61)
< 0,001

Астено
вегетативный 
синдром

7 3,5 12 11,2 16 26,2 22 29,3 3,5
(1,34–
9,18)
= 0,01

1,04
(0,44–
2,50)
> 0,9

9,85
(3,83–
25,37)
< 0,001

3,29
(1,51–
7,17)
= 0,003

Иктеричность 4 1,99 3 2,8 11 18 14 18,7 1,42
(0,31–
6,47)
= 0,7

1,04
(0,44–
2,50)
> 0,9

10,84
(3,31–
35,46)
< 0,001

7,96
(2,2–
28,8)
< 0,001

Частота различных стадий фиброза печени  
у больных хроническим вирусным  

гепатитом С (ХВГС) с генотипами 1 и 3 HCV
Incidence of  various stages of  hepatic fibrosis in 

patients with chronic viral hepatitis C (chronic HCV), 
genotypes 1 and 3

Примечание. Достоверность различий показа-
телей вычислена при помощи отношения шан-
сов (ОШ) и доверительного интервала (ДИ) для ОШ.

Note. Statistical significance was calculated using odd ratio 
and confidence interval for odd ratio.

Таблица 1 / Table 1

Группы 
пациентов

Стадия по METAVIR
F0–F1 F2 F3–F4

абс. % абс. % абс. %

Больные ХВГС 
с генотипом 3
(n = 231)

107 46,3 49 21,2 75 32,5

Больные ХВГС 
с генотипом 1
(n = 297)

201 67,7 35 11,8 61 20,5

ОШ (ДИ)

p

0,41 (0,29–
0,59)
< 0,001

2,02 (1,26–
3,23)
= 0,004

1,86 (1,25–
2,76)
= 0,003
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Данные ультразвукового исследования в зависимости от стадии фиброза печени у больных 
хроническим вирусным гепатитом С с генотипами 1 и 3 HCV

Ultrasound results depending on hepatic fibrosis stage in patients with chronic viral hepatitis C, genotypes 1 and 3

Примечание. Достоверность различий показателей вычислена при помощи ОШ.
Note. Statistical significance was calculated using odd ratio.

Таблица 3 / Table 3

Данные УЗИ Стадия F0–F1 по METAVIR Стадия F3–F4 по METAVIR ОШ
(ДИ)
р1–2

ОШ
(ДИ)
р3–4

ОШ
(ДИ)
р1–3

ОШ
(ДИ)
р2–4

1 — больные
с генотипом 1

(n = 201)

2 — больные
с генотипом 3

(n = 107)

3 — больные
с генотипом 1

(n = 61)

4 — больные
с генотипом 3

(n = 75)
абс. % абс. % абс. % абс. %

Гепатомегалия 
(косой вер-
тикальный 
размер печени 
более 150 мм) 

16 7,9 32 29,9 12 19,7 19 25,3 4,93
(2,56–
9,52)
< 0,001

1,81
(0,8–4,1)
= 0,16

2,83
(1,26–
6,38)
= 0,02

0,87
(0,45–
1,71)
= 0,74

Спленомегалия 
(длина >  
120 мм)

11 5,5 16 14,9 18 29,5 21 28 3,04
(1,35–
6,81)
= 0,01

0,93
(0,44–
1,96)
= 0,85

7,23
(3,18–
16,41)
< 0,001

0,73
(0,33–
1,60)
= 0,54

Конкременты 
желчного 
пузыря

11 5,5 5 4,7 5 8,2 14 9,3 0,85
(0,29–
2,5)
> 0,9

1,15
(0,35–
3,83)
> 0,9

1,54
(0,51–
4,63)
= 0,54

4,68
(1,61–
13,64)
= 0,003

Рис. 1. Изменения доли нейтрофилов крови при увеличении стадии фиброза печени у больных 
хроническим вирусным гепатитом С с генотипами 1 и 3 HCV.
Примечание. Для генотипа 1 HCV (показатели 1–2–3–4–5) — рКУ = 0,39.
Для генотипа 3 HCV (показатели 6–7–8–9–10) — рКУ = 0,09.
Критерий ANOVA (сравнение показателей генотипов 1 и 3 HCV) — p = 0,18.
Критерий Манна–Уитни: p1–2 = 0,07; p1–3 = 0,28; p1–4 = 0,87; p1–5 = 0,22; р6–10 = 0,03; р7–10 = 0,01; р8–10 = 0,02;  
р9–10 = 0,02; р1–5 = 0,29; p2–5 = 0,72; p3–5 > 0,9; p4–5 = 0,34; p5–10 = 0,04
Fig. 1. Changes in neutrophil percentage with increasing hepatic fibrosis stage in patients with chronic viral hepatitis C, 
genotypes 1 and 3.
Note. For HCV genotype 1 (1–2–3–4–5) — рKW = 0.39.
For HCV genotype 3 (b) (1–2–3–4–5) — рKW = 0.09.
ANOVA criterion (comparison of  parameters of  HCV genotypes 1 and 3) — p = 0.18.
Mann-Whitney test: p1–2 = 0.07; p1–3 = 0.28; p1–4 = 0.87; p1–5 = 0.22; р6–10 = 0.03; р7–10 = 0.01; р8–10 = 0.02;  
р9–10 = 0.02; р1–5 = 0.29; p2–5 = 0.72; p3–5 > 0.9; p4–5 = 0.34; p5–10 = 0.04
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Рис. 3. Изменения содержания альбумина 
в крови при увеличении стадии фиброза печени 
у больных хроническим вирусным гепатитом С 
с генотипами 1 и 3 HCV.
Примечание. Критерий Краскела–Уоллиса для генотипа 1 
HCV (показатели 1–2–3–4–5) — p = 0,04.
Критерий Краскела–Уоллиса для генотипа 3 HCV 
(показатели 6–7–8–9–10) — p = 0,03.
Критерий ANOVA (сравнение показателей пациентов 
с генотипами 1 и 3 HCV) — p > 0,9
Fig. 3. Changes in albumin percentage with increasing 
hepatic fibrosis stage in patients with chronic viral hepatitis 
C, genotypes 1 and 3.
Note. Kruskall–Wallis test for genotype 1 (1–2–3–4–5) — p = 0.04.
Kruskall–Wallis test for genotype 3 (b) (1–2–3–4–5) — p = 0.03.
ANOVA criterion (comparison of  patients with HCV genotypes 1 
and 3) — p > 0.9
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Рис. 2. Изменения уровня 
аланинаминотрансферазы в крови при увеличении 
стадии фиброза печени у больных хроническим 
вирусным гепатитом С с генотипами 1 и 3 HCV.
Примечание. Для генотипа 1 HCV (показатели 1–2–3–
4–5) — рКУ = 0,002.
Для генотипа 3 HCV (показатели 6–7–8–9–10) — 
рКУ < 0,001.
Критерий ANOVA (сравнение показателей пациентов 
с генотипами 1 и 3 HCV) — p = 0,33
Fig. 2. Changes in ALT percentage with increasing hepatic 
fibrosis stage in patients with chronic viral hepatitis C, 
genotypes 1 and 3.
Note. For HCV genotype 1 (1–2–3–4–5) — рKW = 0.002.
For HCV genotype 3 (b) (1–2–3–4–5) — рKW < 0.001.
ANOVA criterion (comparison of  patients with HCV genotypes 1 
and 3) — p = 0.33
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разницы при сравнении графиков больных с генотипом 1 или 
3 не регистрировалось (критерий ANOVA p = 0,13) со слабой 
тенденцией более значительного увеличения показателей 
общего билирубина крови при выраженном ФП у больных 
с генотипом 3 HCV.

Содержание АЛТ в крови значительно увеличивалось 
у пациентов с ФП F3–F4 степени в сравнении с лицами с ФП 
F0–F1 степени как у больных с генотипом 1 HCV, так и у лиц 
с генотипом 3 HCV (рис. 2).

Содержание альбумина и количества тромбоцитов в крови 
уменьшалось у пациентов с ФП F3 и F4 стадий в сравнении 
с  пациентами с ФП менее выраженных стадий без значи-
тельных отличий между носителями генотипов 1 и  3 HCV 
(рис. 3 и рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на успехи в лечении [15], проблема ХВГС остается 
для России весьма актуальной в связи с сохраняющимся зна-
чительным пулом больных [16]. Достижения в противови-
русной терапии ХВГС позволили обратить внимание на лече-
ние гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [17]. Европейская 

ассоциация по изучению печени и Американская ассоциация 
по исследованию заболеваний печени считают эту проблему 
весьма значительной [18, 19]. В современных работах под-
черкивается риск развития ГЦК после успешной противови-
русной терапии при наличии выраженного ФП [20]. Пациенты 
с генотипом 3 HCV привлекают в этом плане особенное 
внимание в связи с агрессивностью течения, резистент-
ностью к терапии, более высокой частотой ФП и реальной 
вероятностью развития осложнений [21–25]. Необходимо 
подчеркнуть, что в доступной литературе работы по изуче-
нию зависимости клинических проявлений ХВГС с  разными 
генотипами от выраженности ФП немногочисленны [26, 27], 
что затрудняет определение маркеров риска развития ГЦК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнительное обследование 297 больных с генотипом 1 HCV и 
231 пациентов с генотипом 3 HCV показало превалирование ФП 
F3–F4 стадий у лиц с генотипом 3. Выраженный ФП был ассо-
циирован в обеих группах пациентов с увеличением частоты 
печеночных жалоб, частоты гепатомегалии и спленомегалии 
на УЗИ, увеличением содержания билирубина и АЛТ в крови,  
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Рис. 4. Изменения количества тромбоцитов крови при увеличении стадии фиброза печени у больных 
хроническим вирусным гепатитом С с генотипами 1 и 3 HCV.
Примечание. Критерий Краскела–Уоллиса для генотипа 1 HCV (показатели 1–2–3–4–5) — p = 0,02.
Критерий Краскела–Уоллиса для генотипа 3 HCV (показатели 6–7–8–9–10) — p = 0,005.
Критерий ANOVA (сравнение показателей пациентов с генотипами 1 и 3 HCV) — p = 0,11
Fig. 4. Changes in platelet percentage with increasing hepatic fibrosis stage in patients with chronic viral hepatitis C, 
genotypes 1 and 3.
Note. Kruskall–Wallis test for genotype 1 (1–2–3–4–5) — p = 0.02.
Kruskall–Wallis test for genotype 3 (b) (1–2–3–4–5) — p = 0.005.
ANOVA criterion (comparison of  patients with HCV genotypes 1 and 3) — p = 0.11
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снижением количества тромбоцитов и концентрации альбуми-
на в крови. Только у пациентов с генотипом 3 HCV определя-
лись повышение вирусной нагрузки и тенденция к снижению 
доли нейтрофилов в крови у лиц с ФП F3–F4 стадий в сравне-
нии с ФП F0–F2  стадий. Мы  полагаем, что объяснение более 
высокой частоты выраженного ФП у больных с генотипом 3 
HCV, вероятно, заключается в  более значительной деформа-

ции иммунного ответа, приводящего к увеличению вирусной 
нагрузки и агрессивному течению патологии. Мы считаем, что 
пациенты с генотипом 3 HCV нуждаются в активном диспансер-
ном наблюдении для профилактики развития цирроза печени 
и ГЦК. Маркерами, указывающими на опасность прогрессиро-
вания заболевания, следует считать содержание нейтрофилов 
в крови и высокий уровень вирусной нагрузки.
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Диагностическая эффективность  
контраст-усиленного ультразвукового исследования 
у пациентов с хроническими вирусными гепатитами
А.В. Тиханкова , А.В. Борсуков 
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Цель исследования: определить диагностическую эффективность КУУЗИ у пациентов с хроническими вирусными гепатитами В и С.
Дизайн: открытое рандомизированное сравнительное исследование.
Материалы и методы. В 2019–2021 гг. на базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» г. Смоленска были обследованы 240 человек: 
пациенты с хроническими вирусными гепатитами, которым было проведено КУУЗИ; пациенты с хроническими вирусными гепатитами, 
которым не было проведено КУУЗИ для определения диагностической эффективности метода в оценке развития осложненного течения; 
пациенты без хронических вирусных гепатитов, которым было проведено КУУЗИ для определения стандартизированных параметров 
исследования. В качестве референтных методов служили биопсия печени и эластография сдвиговых волн.
Результаты. Наибольшие изменения параметров контрастирования наблюдались у пациентов со стадией фиброза F4 по классификации 
METAVIR. Установлено, что наиболее высоким диагностическим потенциалом обладает оценка качественных параметров по предложен-
ной стандартизированной программе, а среди количественных параметров — значения разницы количественных параметров в про
ксимальных и дистальных зонах (начало артериальной фазы, время достижения максимальной интенсивность накопления контрастного 
препарата, максимальная интенсивность накопления контрастного препарата, время полувыведения контрастного препарата).
Заключение. Использование контрастного препарата увеличивает ценность ультразвукового метода в диагностическом алгоритме 
при хронических вирусных гепатитах.
Ключевые слова: контраст-усиленное ультразвуковое исследование, хронические вирусные гепатиты, контрастный препарат, артериаль-
ная фаза, портальная венозная фаза, поздняя венозная фаза, качественные параметры, количественные параметры.
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ВВЕДЕНИЕ
Контраст-усиленное ультразвуковое исследование (КУУЗИ) 
является одним из методов ультразвуковой диагностики, 
широко используемым в различных областях медицины, 
прежде всего в гепатологии [1–3]. КУУЗИ обладает хорошей 

переносимостью, в отличие от других диагностических мето-
дов (мультиспиральная компьютерная томография и  маг-
нитно-резонансная томография), поскольку метаболизм 
ультразвуковых контрастных препаратов не связан с  моче-
выделительной системой, не содержит йод, не вызывает  

Diagnostic Efficacy of Contrast-Enhanced Ultrasound in Patients 
with Chronic Viral Hepatitis
A.V. Tikhankova , A.V. Borsukov 

Smolensk State Medical University; 28 Krupskoy Str., Smolensk, Russian Federation, 214019

ABSTRACT
Aim: to determine the diagnostic efficiency of contrast-enhanced ultrasound of the liver in patients with chronic viral hepatitis B and C.
Study Design: open randomized study.
Materials and methods. 240 people were examined on the basis of the Smolensk Clinical Hospital No. 1 from 2019 to 2021: patients with 
chronic viral hepatitis who have been examined by contrast-enhanced ultrasound; patients with chronic viral hepatitis who have not 
been examined by contrast-enhanced ultrasound to determine the diagnostic effectiveness of the method in assessing the complicated 
course development, patients without chronic viral hepatitis who have been examined by contrast-enhanced ultrasound to determine 
the standardized CEUS parameters. Liver biopsy and shear wave elastography were used as reference methods.
Results. It was found that the greatest changes in contrast-enhanced ultrasound parameters were observed in patients with F4 fibrosis stage 
according to the METAVIR score. It was also found that the assessment of qualitative parameters according to the proposed standardized 
program has the highest diagnostic potential, and among the quantitative parameters — the difference of quantitative parameters in 
the proximal and distal zones (time of arrival, time to peak, peak intensity, half-time washout).
Conclusion. The use of a contrast agent increases the value of the ultrasound method in the diagnostic algorithm for patients with chronic 
viral hepatitis.
Keywords: contrast-enhanced ultrasound, chronic viral hepatitis, contrast agent, arterial phase, portal venous phase, late venous phase, 
qualitative parameters, quantitative parameters.
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аллергические реакции [1, 4, 5]. Микропузырьки контрастно-
го препарата очень малы, их диаметр не больше эритроцитов, 
что способствует их проникновению в капилляры и расшире-
нию диагностических возможностей ультразвукового мето-
да [6, 7]. Это позволяет использовать КУУЗИ при нарушениях 
структуры печени у пациентов с хроническими вирусными 
гепатитами с целью анализа состояния кровотока в раз-
личных участках паренхимы [6–10]. Таким образом, КУУЗИ 
может служить методом ранней неинвазивной диагностики 
при заболеваниях печени для комплексной оценки состоя-
ния паренхимы [11–14].

Цель исследования — определение диагностической 
эффективности КУУЗИ у пациентов с хроническими вирус-
ными гепатитами В и С.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2019–2021 гг. на базе ОГБУЗ «Клиническая больница № 1» 
г. Смоленска были обследованы 240 человека. Всем пациен-
там, участвующим в исследовании, было проведено мульпара-
метрическое ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости (В-режим, допплерография сосудов, эластография), 
включая КУУЗИ с оценкой качественных и количественных 
параметров (кроме пациентов 2-й группы).

Выделены 3 группы пациентов (табл. 1):
—	1-я группа (n = 125) — пациенты с хроническими вирус-

ными гепатитами, которым были проведены КУУЗИ 
и  ультразвуковая эластография 2D-SWE, 42 пациентам 
также осуществлена чрескожная биопсия печени:
•	 1-я подгруппа (n = 58) — пациенты с хроническим 

вирусным гепатитом В;
•	 2-я подгруппа (n = 67) — пациенты с хроническим 

вирусным гепатитом С;
—	2-я группа (n = 50) — пациенты с хроническими вирус-

ными гепатитами В и С, которым не проводилось КУУЗИ 
печени;

—	3-я группа (n = 65) — пациенты без хронических 
вирусных гепатитов, которым было проведено КУУЗИ.

Критерии включения в исследование для пациентов 1-й 
и 2-й групп:

•	 установленные диагнозы хронических вирусных гепати-
тов В и С на протяжении последних 6 мес, определение 
вирусной нагрузки и генотипа при HCV-инфекции;

•	 отсутствие ранее проведенной терапии, включая проти-
вовирусную;

•	 возраст старше 18 лет;
•	 наличие информированного добровольного согласия 

на обследование.

Выделение 2-й группы было необходимо для опреде-
ления диагностической эффективности метода в оценке 
развития осложненного течения (формирование цирроза, 
осложнений — асцита, портальной гипертензии, печеноч-
но-клеточной недостаточности, кровотечения из расширен-
ных вен пищевода).

Основными нозологическими формами у пациентов 
3-й  группы являлись хронический гастрит (41,54%), хрони-
ческий дуоденит (30,77%), язвенная болезнь желудка и две-
надцатиперстной кишки (15,38%), хронический некалькулез-
ный холецистит (12,31%).

Критерии включения в качестве 3-й группы:
•	 отсутствие HCV и HBV-инфекции;
•	 отсутствие в анамнезе указаний на наличие признаков 

алкогольного, токсического, холестатического, аутоим-
мунного гепатита, а также алкогольной болезни и неал-
когольной жировой болезни печени; отсутствие при-
знаков острых и обострения хронических заболеваний 
на момент исследования, отсутствие указаний на нали-
чие инфекционных, аллергических и иммунодефицит-
ных состояний;

•	 возраст старше 18 лет;
•	 наличие информированного добровольного согласия 

на обследование.
Критерии исключения:
•	 общее тяжелое состояние пациента;
•	 наличие аутоиммунной и эндокринной патологии, забо-

леваний соединительной ткани, ВИЧ-инфекции;
•	 органические нарушения центральной нервной системы;
•	 беременность;
•	 сочетанная HCV- и HBV-инфекция;
•	 возраст младше 18 лет;
•	 отсутствие добровольного информированного согласия 

пациента на обследование.
Для оценки соответствия параметров КУУЗИ данным, 

полученным по результатам референтных методов, исполь-
зовался коэффициент согласия каппа Кохена.

Качественные параметры оценивали в баллах от 1 (норма) 
до 5 (цирроз) по предложенной стандартизированной про-
грамме [15]. В IV, V, VI, VII сегментах печени анализирова-
ли следующие параметры: в артериальную фазу оценивали 
наличие/отсутствие деформации сосудистого рисунка, сим-
метричность накопления контрастного препарата; в порталь-
ную и позднюю венозную фазы — общую интенсивность 
контрастирования, краевое ослабление визуализации, нали-
чие очагов неоднородного контрастирования и задержки 
выведения контрастного препарата.

Общая клиническая характеристика пациентов и референтных методов
General clinical characteristics of  patients and reference methods

Таблица 1 / Table 1

Группа Мужчины Женщины Средний возраст, 
летабс. % абс. %

1-я группа (n = 125):
•	 1-я подгруппа (n = 58)
•	 2-я подгруппа (n = 67)
•	 биопсия (n = 42)
•	 ультразвуковая эластография 2D-SWE (n = 125)

75
35
40
30
75

60,00
60,35
59,70
71,43
60,00

50
23
27
12
50

40,00
39,65
40,30
28,57
40,00

44,42 ± 10,43
43,71 ± 9,64
45,12 ± 11,22
49,71 ± 10,82
44,42 ± 10,43

2-я группа (n = 50) 28 56,00 22 44,00 42,41 ± 10,37

3-я группа (n = 65) 27 41,54 38 58,46 44,32 ± 11,22
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Оценка количественных параметров проводилась в прок-
симальных и дистальных зонах в зависимости от располо-
жения относительно магистральных сосудов с дальнейшим 
автоматическим анализом полученных результатов и постро-
ением кривых накопления контрастного препарата (рис. 1). 
На полученных кривых определяли стандартные точки оцен-
ки количественных параметров контрастирования в про
ксимальных и дистальных зонах, а также их разницу: начало 
артериальной фазы (time of arrival — TOA), время достижения 
максимальной интенсивность накопления контрастного пре-
парата (time to peak — TTP), максимальная интенсивность 
накопления контрастного препарата (peak intensity  —  PI) 

и время полувыведения контрастного препарата (half-time 
washout — HTWo) [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всем пациентам 1-й и 2-й групп было проведено КУУЗИ 
с 1,0 мл контрастного препарата SonoVue (Bracco Suisse S.A.) 
с последующей оценкой качественных и количественных 
параметров контрастирования. Наибольшие изменения 
параметров КУУЗИ были выявлены у пациентов со стади-
ей фиброза F4 по классификации METAVIR, установленной 
также референтными методами. У пациентов со стадией 
фиброза F2–F3 наблюдались более выраженные измене-
ния данных параметров по сравнению с пациентами без 
патологии печени или с клинически незначимым фибро- 
зом (F0–F1) (рис. 2).

В ходе исследования определены значения оценки каче-
ственных параметров КУУЗИ в сопоставлении со стадией 
фиброза по классификации METAVIR: 6–10 баллов — ста-
дия F0, 11–15 баллов — F1, 16–20 баллов — F2, 21–25 
и 26–30 баллов — F3–F4.

Для оценки диагностического потенциала качественных 
параметров применялся ROC-анализ и был выделен опти-
мальный порог отсечения перехода фиброза в цирроз, рав-
ный 26 баллам [17].

В случае количественных параметров наибольшей специ-
фичностью обладали показатели разницы значений в прок-
симальных и дистальных зонах — ΔTOA, ΔTTP, ΔPI, ΔHTWo, 
т.к. при этом учитывалось состояние паренхимы комплекс-
но, включая участки у крупных сосудов и на периферии. 
Например, оценка разницы показателей времени дости-
жения максимальной интенсивности накопления конт
растного препарата (ΔTTP) в проксимальных и дисталь-
ных зонах по  данным ROC-анализа (табл. 2) и выделение  
оптимального порога отсечения перехода фиброза в цир-
роз — 15% (рис. 3). Кроме того, установлено, что чем выше 
стадия фиброза, тем более выраженные изменения качест
венных параметров (рис. 4, 5).

При включении КУУЗИ в стандартный алгоритм у пациентов 
1-й группы за период динамического наблюдения  (2  года) 
процент развития осложненного течения (асцит, портальная 
гипертензия, печеночно-клеточная недостаточность, крово
течение из расширенных вен пищевода) снизился с 46% до 
31%; при этом у пациентов 2-й группы аналогичный показа-
тель увеличился с 39% до 44% (рис. 6).

Рис. 1. Кривые накопления контрастного препарата 
в проксимальных и дистальных зонах с оценкой 
начала артериальной фазы (с), времени достижения 
максимальной интенсивности накопления 
контрастного препарата (с), максимальной 
интенсивности накопления контрастного 
препарата (дБ) и времени полувыведения 
контрастного препарата (с) [2]
Fig. 1. Contrast uptake curves for proximal and distal areas 
with assessment of  TOA(s), time to maximum contrast 
intensity (s), maximum contrast intensity (dB), and contrast 
half-life (s) [2]

проксимальная зона

дистальная зона

Рис. 2. Анализ качественных параметров КУУЗИ у пациентов с различной стадией фиброза
Fig. 2. Analysis of  qualitative parameters of  contrast-enhanced ultrasound examination in patients with various stage 
of  fibrosis
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при поступлении чувствительность

через 6 месяцев специфичность
через 3 месяца точность

Рис. 3. Анализ ΔTTP в динамике
Fig. 3. Analysis of  ΔTTP over time

Рис. 4. Пациент Д., оценка качественных параметров: общая сумма баллов — 11, что соответствует стадии 
F1 фиброзных изменений (2D-SWE: 5,19 кПа/1,32 м/с). Иллюстрации здесь и далее предоставлены авторами.
Примечание. A — артериальная фаза (11–32 с): отсутствие деформации сосудистого рисунка, незначительное 
асимметричное накопление контрастного препарата; B — портальная фаза (33–121 с): незначительно выраженное 
асимметричное снижение общей интенсивности контрастирования, краевое ослабление визуализации контрастирования 
до 20 мм от края глиссоновой капсулы; C — поздняя венозная фаза (122–217 с): наличие очагов неоднородного выведения 
и задержки контрастного препарата в количестве до 10
Fig. 4. Patient D., assessment of  qualitative parameters: total points — 11, corresponding to stage F1 of  fibrotic 
changes (2D-SWE: 5.19 kPa/1.32 m/s). All photos in the paper courtesy of  the authors.
Note. A — arterial phase (11–32 s): absence of  vascular pattern deformities, minor asymmetric contrast accumulation; B — portal  
phase (33–121 s): minor asymmetric reduction in overall contrast intensity, borderline reduction in contrast visualisation up to 20 mm from the liver 
capsule edge; C — late venous phase (122–217 s): up to 10 areas of  uneven contrast elimination and retention
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Данные ROC-анализа для ΔTTP в динамике
ROC analysis results for ΔTTP over time

Таблица 2 / Table 2

Данные Площадь под кривой Стандартная ошибка Границы доверительного 
интервала (p = 0,95)

нижняя верхняя

При поступлении 0,5592 0,0424 0,4760 0,6423

Через 3 мес 0,7087 0,0363 0,6375 0,7799

Через 6 мес 0,7095 0,0344 0,6421 0,7769
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Рис. 5. Пациент И., оценка качественных параметров: общая сумма баллов — 27 баллов, что соответствует 
стадии F4 фиброзных изменений (2D-SWE: 11,21 кПа/1,93 м/с).
Примечание. A — артериальная фаза (8–29 с): деформация сосудистого рисунка (6 сосудов), значительное асимметричное 
накопление контрастного препарата; B — портальная фаза (30–95 с): выраженное асимметричное снижение 
интенсивности контрастирования, краевое ослабление визуализации контрастирования до 25 мм от края глиссоновой 
капсулы; C — поздняя венозная фаза (96–224 с): наличие очагов неоднородного выведения и задержки контрастного 
препарата в количестве до 15
Fig. 5. Patient I., assessment of  qualitative parameters: total points — 27, corresponding to stage F4 of  fibrotic 
changes (2D-SWE: 11.21 kPa/1.93 m/s).
Note. A — arterial phase (8-29 s): vascular pattern deformities (6 vessels), marked asymmetric contrast accumulation; B — portal  
phase (30-95 s): marked asymmetric reduction in contrast intensity, borderline reduction in contrast visualisation up to 25 mm from the liver capsule 
edge; C — late venous phase (96-224 s): up to 15 areas of  uneven contrast elimination and retention

A B C

Рис. 6. Диагностическая эффективность применения КУУЗИ в стандартном алгоритме
Fig. 6. Diagnostic value of  contrast-enhanced ultrasound examination in the standard algorithm
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Использование контрастного препарата увеличивает цен-
ность ультразвукового метода в диагностическом алгоритме 
при хронических вирусных гепатитах, особенно в остром 
периоде, когда эластография малоинформативна.

2. Наибольшим диагностическим потенциалом облада-
ют такие параметры КУУЗИ, как разница количественных 
параметров в проксимальных и дистальных зонах, а также 
сумма баллов оценки качественных параметров более  
26 баллов.
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Генетический полиморфизм воспалительных 
цитокинов в крови пациентов с инвазией 
Opisthorchis felineus 
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Цель исследования: изучить взаимосвязь лабораторно-инструментальных проявлений патологии с полиморфизмами генов воспали-
тельных цитокинов у больных с инвазией Opisthorchis felineus.
Дизайн: в течение 2022 г. мы провели сравнительное исследование пациентов, находившихся на стационарном лечении по поводу 
этиотропной терапии инвазии O. felineus.
Материалы и методы. Обследовано 139 больных с инвазией O. felineus. Всем больным проводились развернутый и биохимический 
анализы крови, УЗИ органов брюшной полости и эластометрия печени с оценкой фиброза печени по шкале METAVIR. Генотипирование 
однонуклеотидных полиморфизмов генов IL28b, IL6, TNFA и IFNG осуществляли с помощью метода ПЦР в режиме реального времени.
Результаты. У пациентов с описторхозом фиброз печени был ассоциирован с наличием минорного аллеля А полиморфизма rs1800630 
TNFA и генотипом ТС rs2069705 IFNG. Полипы в желчном пузыре были связаны с генотипом CC rs1800630 TNFA, а повышение щелочной 
фосфатазы и увеличение доли эозинофилов в крови — с генотипом CС rs2069705 IFNG. Нами не обнаружено различий изучаемых пока-
зателей в зависимости от генетических полиморфизмов rs12979860 IL28b и rs1800795 IL6 у больных с инвазией O. felineus.
Заключение. Полученные закономерности следует использовать для повышения эффективности диспансерного наблюдения с целью 
профилактики развития осложнений паразитарной инвазии.
Ключевые слова: Opisthorchis felineus, однонулеотидный полиморфизм, цитокины, фиброз печени.
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Genetic Polymorphism of Inflammatory Cytokines  
in Patients with Opisthorchis felineus Invasion
V.V. Tsukanov1 , M.V. Smolnikova1, A.V. Vasyutin1, E.G. Gorchilova1, 2, E.V. Kasparov1, M.Yu. Olkhovskaya2, 
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ABSTRACT
Aim: To research the relationship between laboratory and instrumental manifestations of pathology and polymorphisms of inflammatory 
cytokine genes in patients with Opisthorchis felineus invasion.
Design. During 2022, we conducted a comparative study of patients who were hospitalized for etiotropic therapy of O. felineus invasion.
Materials and methods. 139 patients with O. felineus invasion were examined. All patients underwent clinical and biochemical blood tests, 
ultrasound of the abdominal organs and liver elastometry with an assessment of liver fibrosis according to the METAVIR scale. Genotyping of 
single nucleotide polymorphisms of the IL28b, IL6, TNFA, and IFNG genes was performed using real-time PCR.
Results. In patients with opisthorchiasis, liver fibrosis was associated with the presence of the minor allele A of the rs1800630 TNFA 
polymorphism and the TC genotype of rs2069705 IFNG. Polyps in the gallbladder were associated with the CC genotype of rs1800630 TNFA, 
while an increase in alkaline phosphatase and an increase in the proportion of eosinophils in the blood were associated with the CC genotype 
of rs2069705 IFNG. We did not find differences in the studied parameters depending on the genetic polymorphisms rs12979860 IL28b and 
rs1800795 IL6 in patients with O. felineus invasion.
Conclusion. The obtained regularities should be used to increase the efficiency of dispensary observation in order to prevent the development 
of complications of parasitic invasion.
Keywords: Opisthorchis felineus, single nucleotide polymorphism, cytokines, liver fibrosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания печени и желчевыводящих путей относятся 
к  наиболее актуальным проблемам клинической медици-
ны  [1,  2]. Европейская ассоциация по изучению печени 
в  2021 г. опубликовала отчет о влиянии паразитов на  пе
чень, в котором отмечена способность Clonorchis sinensis, 
Opisthorchis viverrini и O. felineus вызывать цирроз пече-
ни и холангиокарциному  [3]. В метаанализе установлено, 
что холангит регистрируется у пациентов с инвазией трема-
тодами в 16 раз чаще, чем у лиц без паразитоза, а холангио
карцинома — в 5 раз чаще [4]. В современных публикациях 
уделяется огромное внимание катастрофической ситуации 
с  заболеваемостью холангиокарциномой в  связи с широ-
кой распространенностью описторхоза в Юго-Восточной 
Азии [5]. В последнее время в России выполняются иссле-
дования иммунологических механизмов развития фиброза 
печени у пациентов с инвазией O.  felineus  [6,  7], но  гене-
тические аспекты прогрессирования фиброза у  больных 
описторхозом остаются недостаточно изученными. Вместе 
с тем известно, что полиморфизм генов интерлейкина (ИЛ) 
28b (ген  IL28b)  [8], фактора некроза опухоли-α  (ФНО-α; 
ген TNFA) [9,  10], интерферона-γ (ИФН-γ; ген IFNG) [11] 
и  ИЛ-6  (ген IL6)  [12]  активно влияет на эффективность 
лечения, развитие воспаления, фиброза печени и холангио-
карциномы у пациентов с патологией печени [13, 14].

Цель исследования: изучить взаимосвязь лаборатор-
но-инструментальных проявлений патологии с полиморфиз-
мами генов воспалительных цитокинов у больных с инвази-
ей O. felineus.

Дизайн исследования: в течение 2022 г. мы провели 
сравнительное исследование пациентов, находившихся 
на стационарном лечении по  поводу этиотропной терапии 
инвазии O. felineus.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
На базе терапевтического отделения клиники НИИ медицин-
ских проблем Севера и гастроэнтерологического отделения ЧУЗ 
«Клиническая больница «РЖД-Медицина» города Красноярск» 
были обследованы 139 больных с инвазией O. felineus (60 муж-
чин и 79 женщин, средний возраст 38,5 ± 1,1 года). Критерии 
включения: пациенты европеоидной расы в возрасте 18–60 лет, 
подписавшие информированное согласие на обследование, 
верифицирующее их добровольное участие в работе, которым 
была объективно диагностирована инвазия O. felineus.

Критерии исключения из исследования:
•	 возраст младше 18 лет и старше 60 лет;
•	 пациенты с ВИЧ-инфекцией;
•	 пациенты с онкологическими заболеваниями;
•	 пациенты с другими хроническими заболеваниями пече-

ни различной этиологии (вирусные гепатиты, алкоголь-
ная болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь 
печени, болезнь Вильсона–Коновалова, гемохроматоз, 
аутоиммунный гепатит и др.);

•	 пациенты с туберкулезом;
•	 пациентки с беременностью;
•	 пациенты с выраженными хроническими заболевания-

ми различных органов и систем;
•	 пациенты, отказавшиеся принять участия в научном 

исследовании;
•	 принадлежность к неевропеоидному этносу.
Диагностика инвазии O. felineus осуществлялась при 

помощи микроскопии дуоденальной желчи и копровоско-
пии. Дуоденальное зондирование выполнялось после пред-

варительной 3-дневной подготовки с ограничениями в диете 
газообразующих продуктов, сладких, жирных блюд и после 
12-часового голодания. Выполнялось получение классичес
ки трех порций желчи — А, В и С (дуоденальная, пузырная и 
печеночная), извлеченных до и после стимулирования двига-
тельной активности желчного пузыря. Проводилась микро-
скопия нативных мазков желчи по 5–10 образцов из всех 
порций, при необходимости углубленного поиска выполня-
лась микроскопия осадка желчи после ее центрифугирования 
с целью увеличения эффективности поиска яиц описторхисов. 
Исследование фекалий на наличие описторхоза выполнялось 
по методу Като (метод толстого мазка под целлофаном).

Всем больным проводили УЗИ органов брюшной поло-
сти, эластометрию печени, развернутый и биохимический 
анализы крови. Биохимическое исследование крови вклю-
чало определение АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), гам-
ма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и общего билирубина.

Для диагностики фиброза печени выполнялась эласто-
метрия печени у всех 139 пациентов с описторхозом на 
ультразвуковых системах Aixplorer (Франция) или Siemens 
Acuson S2000 (Германия).

Выделяли степени фиброза по шкале METAVIR [15] в зави-
симости от показателей эластичности печени:

•	 F0 — фиброз отсутствует (≤ 5,8 кПа);
•	 F1 — портальный и перипортальный фиброз без септ 

(5,9–7,2 кПа);
•	 F2 — портальный и перипортальный фиброз с единич-

ными септами (7,3–9,5 кПа);
•	 F3 — портальный и перипортальный фиброз с множе-

ственными септами (мостовидными), с порто-порталь-
ными и портоцентральными септами (9,6–12,5 кПа);

•	 F4 — цирроз (≥ 12,6 кПа).
Исследование генетического полиморфизма медиаторов 

воспаления цитокинов крови было проведено у всех паци-
ентов. Материалом исследования являлась венозная кровь, 
которая забиралась в вакутейнерные пробирки с ЭДТА.

Для выделения ДНК из крови был использован набор 
реагентов DIAtom DNAPrep (Изоген, Россия). Концентрацию 
полученных в ходе экстракции молекул ДНК измеряли на 
флуориметре Qubit 4.0 (Thermo Fisher Scientific, США). 
Количественную оценку ДНК проводили с помощью ком-
мерческого набора Qubit dsDNA BR Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США). Значения концентраций образцов ДНК 
детектировали в пределах 8–12 мкг/мл. Данные значения 
концентраций образцов ДНК, полученных в ходе экстракции, 
достаточны для дальнейшего генотипирования.

Генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов 
IL28b (rs12979860), IL6 (rs1800795), TNFA (rs1800630) и 
IFNG (rs2069705) осуществляли с помощью метода ПЦР в ре
жиме реального времени с использованием специфических 
олигонуклеотидных праймеров и флуоресцентно-меченых 
зондов (TagMan) по протоколу производителя (ДНК-синтез, 
Россия) на амплификаторе Rotor Gene Q (QIAGEN, Германия).

Исследование осуществляли с разрешения этического ко
митета ФГБНУ ФИЦ КНЦ СО РАН (протокол № 6 от 15.11.2021). 
Все обследованные были ознакомлены с  целями, методами 
и возможными осложнениями в ходе исследований и подпи-
сали информированные согласия на участие в обследовани-
ях в соответствии со ст. 24 Конституции РФ и Хельсинской 
Декларацией о проведении научных исследований.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакетов прикладных программ Statistica for 
Windows 8.0 (StatSoft Inc.) и Microsoft Excel, 2007 (Microsoft).  
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Для определения достоверности различий показателей приме-
няли вычисление отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) для ОШ. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Суммарная частота фиброза печени F1, F2 и F3 степени состави-
ла 28% у больных с инвазией O. felineus. В исследуемой группе 
не было зафиксировано лиц с циррозом печени. По данным УЗИ 
желчный пузырь был удален у 4,3% лиц, признаки холецистита 
регистрировались у 4,3% пациентов, билиарный сладж  — 
у 28,8%, полипы в желчном пузыре — у 13,7%, эхо-признаки 
кист печени — у 5,8%, эхо-признаки доброкачественных опу-
холей (преимущественно гемангиомы) печени — у 6,5%.

Нами не было обнаружено различий в частоте измене-
ний клинико-биохимических показателей (АЛТ, АСТ, ЩФ, 
ГГТП, общий билирубин, количество лейкоцитов, доля эози-
нофилов) крови, данных УЗИ органов брюшной и частоты 
фиброза печени F1-2-3 в зависимости от генетического 
полиморфизма rs12979860 IL28b у больных с инвазией 
O.  felineus. Аналогичная ситуация наблюдалась при иссле-
довании полиморфизма rs1800795 IL6. Нами выявлена тен-
денция к ассоциации повышенной АЛТ (16,3% против 3,0%; 
р  =  0,13) и  более частой регистрации эхо-признаков кист 

печени (12,2% против 0,0%; р = 0,1) у гомозигот GG в сравне-
нии с гомозиготами CC полиморфизма rs1800795 IL6.

При анализе полиморфизма rs1800630 TNFA у боль-
ных описторхозом установлено превалирование гомозигот 
по аллелю C (73,4%) и малое количество гомозигот по алле-
лю А (4,3%). Изменения лабораторных показателей крови 
не были ассоциированы с тем или иным генотипом по поли-
морфизму rs1800630 TNFA. При объединении гетерозигот СА 
и гомозигот АА rs1800630 TNFA в одну группу обнаружена 
тенденция к ассоциации повышения билирубина в  крови 
у  гомозигот CC в сравнении с группой СА + АА (табл. 1). 
У гетерозигот СА rs1800630 TNFA частота фиброза пече-
ни составила 45,2%, а у гомозигот СС — 21,6% (р  =  0,02). 
У гомозигот АА rs1800630 TNFA также определялась более 
высокая частота фиброза печени в сравнении с гомози-
готами СС rs1800630 TNFA, но из-за малого размера груп-
пы различия не  были достоверными (50,0% против 21,6%; 
р = 0,27). При  объединении гетерозигот СА и гомозигот АА 
rs1800630 TNFA в одну группу различия по частоте фиброза 
печени с  группой гомозигот СС rs1800630 TNFA были более  
выраженными. В отличие от фиброза печени, наличие поли-
пов в желчном пузыре у больных описторхозом было ассоци-
ировано с генотипом СС в сравнении с объединенной груп-
пой генотипов СА и АА rs1800630 TNFA (табл. 2).

Частота изменений клинико-биохимических показателей в крови  
в зависимости от полиморфизма TNFA (rs1800630)

Rate of  changes in clinical biochemical blood values as a function of  TNFA polymorphism (rs1800630)

Примечание. Здесь и в табл. 2–4 достоверность различий показателей вычислена при помощи ОШ.
Note. Here and in Tables 2–4, statistical significance is calculated using the odd ratio.

Таблица 1 / Table 1

Показатель Генотип ОШ 95% ДИ p
CC (n = 102) CA + АА (n = 37)

абс. % абс. %
Повышение уровня АЛТ 11 10,8 4 10,8 1,00 0,30–3,35 0,76
Повышение уровня АСТ 6 5,9 4 10,8 0,52 0,14–1,94 0,53
Повышение уровня ЩФ 7 6,9 2 5,4 1,29 0,26–6,51 > 0,9
Повышение уровня ГГТП 10 9,8 4 10,8 0,90 0,26–3,06 0,89
Повышение уровня общего билирубина 24 23,5 4 10,8 2,54 0,82–7,89 0,16
Повышение уровня лейкоцитов 4 3,9 4 10,8 0,34 0,08–1,42 0,26
Повышение уровня эозинофилов 14 13,7 2 5,4 2,78 0,60–12,89 0,29

Частота данных УЗИ и эластометрии печени  
в зависимости от полиморфизма TNFA (rs1800630)

Rate of  ultrasound findings and liver elastometry results as a function of  TNFA polymorphism (rs1800630)

Таблица 2 / Table 2

Показатель Генотип ОШ 95% ДИ p
CC (n = 102) CA + АА (n = 37)

абс. % абс. %
Фиброз печени F1-2-3 по METAVIR 22 21,6 17 45,9 0,32 0,15–0,72 0,009
Холецистэктомия 4 3,9 2 5,4 0,71 0,13–4,07 > 0,9
Признаки холецистита 6 5,9 0 0,0 5,05 0,28–91,91 0,3
Билиарный сладж в желчном пузыре 31 30,4 9 24,3 1,36 0,57–3,21 0,63
Полипы в желчном пузыре 18 17,6 1 2,7 7,71 0,99–59,99 0,047
Эхо-признаки кист печени 5 4,9 3 8,1 0,58 0,13–2,58 0,76
Эхо-признаки доброкачественных 
опухолей печени

6 5,9 3 8,1 0,71 0,17–2,99 > 0,9
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У носителей гомозиготного варианта СС в сравнении 
с  гомозиготами ТТ rs2069705 IFNG чаще регистрировались 
повышение ЩФ и увеличение доли эозинофилов (табл. 3). 
Фиброз печени был ассоциирован с гетерозиготами ТС в срав-

нении с гомозиготами ТТ rs2069705 IFNG. Наблюдалась тен-
денция к превалированию лиц с билиарным сладжем в груп-
пе больных, имеющих гомозиготный генотип СС, в сравнении 
с гомозиготами ТТ rs2069705 IFNG (табл. 4).

Частота изменений клинико-биохимических показателей в крови  
в зависимости от полиморфизма IFNG (rs2069705)

Rate of  changes in clinical biochemical blood values as a function of  IFNG polymorphism (rs2069705)

Таблица 3 / Table 3

Показатель Генотип ОШ;
95% ДИ;

p1–2

ОШ;
95% ДИ;

p1–3

ОШ;
95% ДИ;

p2–3

1 — TT (n = 50) 2 — TC (n = 65) 3 — CC (n = 24)

абс. % абс. % абс. %

Повышение уровня АЛТ 6 12,0 6 9,2 3 12,5 1,34;
0,41–4,44;
= 0,86

0,95;
0,22–4,19;
= 0,75

0,71;
0,16–3,10;
> 0,9

Повышение уровня АСТ 3 6,0 5 7,7 2 8,3 0,77;
0,17–3,37;
> 0,9

0,70;
0,11–4,51;
> 0,9

0,92;
0,17–5,07;
= 0,73

Повышение уровня ЩФ 0 0,0 5 7,7 4 16,7 0,11;
0,01–2,02;
= 0,12

0,05;
0,00–0,88;
= 0,02

0,42;
0,10-1,70;
= 0,4

Повышение уровня ГГТП 3 6,0 8 12,3 3 12,5 0,45;
0,11–1,81;
= 0,41

0,45;
0,08–2,40;
= 0,61

0,98;
0,24–4,06;
= 0,74

Повышение уровня 
общего билирубина

13 26,0 9 13,8 6 25,0 2,19;
0,85–5,63;
= 0,16

1,05;
0,34–3,23;
= 0,85

0,48;
0,15–1,54;
= 0,35

Повышение уровня 
лейкоцитов 

2 4,0 4 6,1 2 8,3 0,64;
0,11–3,62;
> 0,9

0,46;
0,06–3,47;
= 0,82

0,72;
0,12–4,22;
> 0,9

Повышение уровня 
эозинофилов

2 4,0 8 12,3 6 25,0 0,30;
0,06–1,47;
= 0,22

0,13;
0,02–0,68;
= 0,02

0,42;
0,13–1,38;
= 0,26

Частота данных УЗИ и эластометрии печени  
в зависимости от полиморфизма IFNG (rs2069705)

Rate of  ultrasound findings and liver elastometry results as a function of  IFNG polymorphism (rs2069705)

Таблица 4 / Table 4

Показатель Генотип ОШ;
95% ДИ;

p1–2

ОШ;
95% ДИ;

p1–3

ОШ;
95% ДИ;

p2–3

1 — TT (n = 50) 2 — TC (n = 65) 3 — CC (n = 24)
абс. % абс. % абс. %

Фиброз печени F1-2-3 
по METAVIR

7 14,0 26 40,0 6 25,0 0,24;
0,10–0,63;
= 0,004

0,49;
0,14–1,66;
= 0,4

2,00;
0,70–5,71;
= 0,29

Холецистэктомия 1 2,0 4 6,2 1 4,2 0,31;
0,03–2,88;
= 0,53

0,47;
0,03–7,84;
= 0,82

1,51;
0,16–14,21;
= 0,87

Признаки холецистита 4 8,0 1 1,5 1 4,2 5,57;
0,60–51,44;
= 0,22

2,00;
0,21–18,93;
= 0,9

0,36;
0,02–5,98;
> 0,9

Билиарный сладж 
в желчном пузыре

9 18,0 21 32,3 10 41,7 0,46;
0,19–1,12;
= 0,13

0,31;
0,10–0,91;
= 0,06

0,67;
0,25–1,75;
= 0,57

Полипы в желчном 
пузыре

7 14,0 9 13,8 3 12,5 1,01;
0,35–2,94;
= 0,8

1,14;
0,27–4,86;
= 0,85

1,13;
0,28–4,56;
= 0,85
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ОБСУЖДЕНИЕ
Цитокины секретируются клетками иммунной системы, явля-
ясь частью межклеточных взаимодействий и механизма 
иммунного ответа. Принято считать, что полиморфизм генов 
цитокинов активно влияет на патогенез заболеваний пече-
ни [13]. Полиморфизм IL28b идентифицирован полногеном-
ными исследованиями с ответом на противовирусную терапию 
HCV [8]. Метаанализ 10 исследований, включавший 4941 паци-
ента, показал, что полиморфизм IL28b ассоциирован с риском 
гепатоцеллюлярной карциномы у  больных гепатитом В [16]. 
ФНО-α является ключевым звеном, регулирующим в печени 
апоптоз и некроптоз, воспаление, пролиферацию, регенера-
цию, аутоиммунные процессы и  прогрессирование в гепато-
целлюлярную карциному [9]. ИФН-γ — воспалительный цито-
кин, обладающий противовирусной и  иммуномодулирующей 
активностью, который секретируется активированными Т- и 
NK-клетками. Действие ИФН-γ в печени заключается в регули-
ровании апоптоза и цикла развития гепатоцитов. ИФН-γ игра-
ет значительную роль в  возникновении гепатита и фиброза 
печени [12]. ИЛ-6 — плейотропный цитокин. Его активность 
коррелирует со стадией и  прогрессированием заболеваний 
печени (гепатита, цирроза, гепатоцеллюлярной карциномы). 
ИЛ-6 играет важную роль в соблюдении баланса про- и анти-
воспалительных механизмов патологии [11].

Имеются всего 3 исследования из Таиланда по изучению 
полиморфизмов цитокинов при описторхозе и их влияние 
на развитие холангиокарциномы. P. Prayong и соавт. обсле-
довали 79 больных с холангиокарциномой, ассоциированной 
с описторхозом, и 80 здоровых пациентов. В итоге была обна-
ружена ассоциация аллеля А полиморфизма гена рецептора 
к ИЛ-6 (rs2228145 IL6R) с риском развития холангиокарци-

номы [17]. A. Surapaitoon и соавт. обследовали 510 тайских 
пациентов с инвазией O. viverrini. Авторы определили взаимо
связь полиморфизмов генов IL6, IFNG и TNFA с холангиокар-
циномой. Полиморфизм IFNG (rs2430561) был ассоциирован 
с перидуктальным фиброзом [18]. S. Promthet и соавт. выпол-
нили исследование у 219 пациентов в Таиланде с холангио-
карциномой, ассоциированной с O. viverrini, и не обнаружили 
связи полиморфизма TNFA (rs1800629) с ее развитием [19]. 
В доступной литературе мы не нашли исследований генети-
ческих аспектов возникновения фиброза печени у  больных 
с инвазией O. felineus.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы впервые обнаружили у больных с инвазией O. felineus 
взаимосвязь полиморфизмов генов воспалительных цитоки-
нов с риском развития фиброза печени и некоторыми други-
ми лабораторно-инструментальными проявлениями патоло-
гии. Фиброз печени был ассоциирован с наличием минорно-
го аллеля А полиморфизма rs1800630 TNFA и гетерозиготным 
генотипом ТС по полиморфизму rs2069705 IFNG. У пациентов 
с описторхозом полипы в желчном пузыре чаще встречались 
у лиц с гомозиготным генотипом CC полиморфизма rs1800630 
TNFA, а повышение уровня ЩФ и увеличение доли эозино-
филов в крови превалировало у пациентов с  гомозиготным 
генотипом CС полиморфизма rs2069705 IFNG. С нашей точки 
зрения, больные с описторхозом, имеющие полиморфиз-
мы rs1800630 TNFA и rs2069705 IFNG, должны выделяться 
при  диспансерном наблюдении в качестве группы риска 
для  профилактики развития осложнений паразитарной 
инвазии, к которым относятся цирроз печени и гепатоцел-
люлярная карцинома.

Показатель Генотип ОШ;
95% ДИ;

p1–2

ОШ;
95% ДИ;

p1–3

ОШ;
95% ДИ;

p2–3

1 — TT (n = 50) 2 — TC (n = 65) 3 — CC (n = 24)
абс. % абс. % абс. %

Эхо-признаки кист 
печени

1 2,0 4 6,2 3 12,5 0,31;
0,03–2,88;
= 0,53

0,14;
0,01–1,45;
= 0,19

0,46;
0,09–2,22;
= 0,59

Эхо-признаки 
доброкачественных 
опухолей печени

5 10,0 3 4,6 1 4,2 2,30;
0,52–10,11;
= 0,45

2,56;
0,28–23,18;
= 0,69

1,11;
0,11–11,25;
= 0,63
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Сравнительная оценка качества жизни 
и уровня тревоги и депрессии у пациентов 
с язвенным колитом 
Е.В. Болотова1, К.А. Юмукян1, 2, А.В. Дудникова1 
1 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, г. Краснодар

2 ГБУЗ «Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая больница № 1 им. С.В. Очаповского»; Россия, г. Краснодар
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Цель исследования: оценка качества жизни, уровня тревоги и депрессии у пациентов с язвенным колитом (ЯК) в зависимости от актив-
ности заболевания.
Дизайн: сравнительное проспективное.
Материал и методы. На базе ГБУЗ ККБ № 1 им. С.В. Очаповского в 2018–2020 гг. проведено сравнительное проспективное исследова-
ние, включавшее 218 пациентов: 178 больных с ЯК (139 — в стадии обострения, 39 — в стадии ремиссии) и 40 здоровых доброволь-
цев (группа контроля). Помимо стандартных обследований и определения уровней фекальных маркеров воспаления всем пациентам 
проведено исследование качества жизни по шкалам The Short Form-36 (SF-36) и Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), 
индекса клинической активности (CAI), уровня тревоги и депрессии по шкале Hospital Anxiety and Depression (HADS).
Результаты. Наиболее низкие средние показатели по опроснику SF-36 и наиболее сильные корреляции с CAI выявлены у больных 
с ЯК для доменов: шкала жизнеспособности, общее состояние здоровья и ролевое эмоциональное функционирование (р < 0,05). 
Установлены достоверные различия по опроснику IBDQ в средних баллах и корреляции между величиной баллов и CAI по всем доме-
нам (р = 0,0001). Наиболее сильные корреляции получены для общего балла и домена «кишечный фактор» (р = 0,0001). Более низкими 
средние баллы по опроснику SF-36 были у пациентов с хроническими заболеваниями, не связанными с ЯК, а по опроснику IBDQ — 
напротив, у пациентов с внекишечными проявлениями ЯК. Обнаружена корреляция между баллами по HADS и CAI, отражающим тяжесть 
атаки ЯК (r = 0,560; р = 0,01).
Выводы. Полученные нами результаты демонстрируют важность исследования качества жизни больных с ЯК с помощью специфи-
ческих, так и неспецифических типов опросников, поскольку они дополняют друг друга и позволяют индивидуализировать терапев
тические подходы к пациентам с ЯК.
Ключевые слова: язвенный колит, воспалительные заболевания кишечника, качество жизни, тревога, депрессия.
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Comparative Assessment of the Quality of Life and the Level of Anxiety 
and Depression in Patients with Ulcerative Colitis
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ABSTRACT
Aim: To assess the quality of life, the level of anxiety and depression in patients with ulcerative colitis (UC) depending on disease active/
inactive status.
Design: comparative prospective study.
Materials and methods. In 2018–2020, a clinical study was conducted in Prof. S. V. Ochapovskiy Regional Clinical Hospital No. 1, which 
enrolled 218 patients: 178 patients with UC (139 patients with active disease and 39 patients with inactive disease) and 40 healthy 
volunteers (control group). In addition to routine examinations and faecal inflammatory markers, all patients underwent a quality-of-life 
assessment using The Short Form-36 (SF-36) and Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), Clinical Activity Index (CAI), anxiety and 
depression evaluation using the Hospital Anxiety and Depression (HADS) scale.
Results. The lowest mean values for SF-36 and the strongest correlations with CAI were observed in UC patients for the following domains: 
viability scale, overall health and emotional functioning (р < 0.05). Significant differences were recorded for IBDQ in mean values and 
correlations between the points on the scale and CAI for all domains (р = 0.0001). The strongest correlations were observed for the overall 
points and the “intestinal factor” domain (р = 0.0001). Lower mean values for SF-36 were in patients with chronic diseases not related to UC; 
for IBDQ, the situation was opposite — patients with extraintestinal UC signs had lower mean values. We found a correlation between HADS 
and CAI points which shows severity of an UC episode (r = 0.560; р = 0.01).
Conclusions. The results demonstrate the importance of evaluation of the quality of life of patients with UC using both specific and non-
specific questionnaires, since they complement each other and allow personalising therapeutic approaches for patients with UC.
Keywords: ulcerative colitis; inflammatory bowel diseases; quality of life; anxiety; depression.
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ВВЕДЕНИЕ
Язвенный колит (ЯК) — это хроническое, рецидивирующее 
заболевание, проявляющееся воспалением слизистой пря-
мой кишки с тенденцией к распространению проксимально 
на толстый кишечник [1]. Инвалидизация, снижение качест
ва жизни (КЖ), возрастной пик заболеваемости, приходя-
щийся на молодой трудоспособный возраст, определяют 
социальную значимость ЯК [1]. ЯК преимущественно ассо-
циируется с такими симптомами, как боль в животе, кро-
вавая диарея, потеря веса, анемия, усталость и лихорадка. 
Помимо этого могут возникать внекишечные нарушения, 
связанные с активностью заболевания (поражения глаз, 
суставов, печени, слизистых оболочек) и хроническим пер-
систирующим воспалением (холелитиаз, стеатоз, амилоидоз, 
тромбозы различных локализаций) [1]. В ходе заболева-
ния часто возникают обострения и ремиссии, высок риск 
колэктомии и колоректального рака, что существенно сни-
жает КЖ [1]. Многочисленные исследования показывают, 
что пациенты с ЯК страдают от тревожных и депрессивных 
симптомов значительно чаще по сравнению с сопостави-
мой по возрасту и полу популяцией [2, 3]. C точки зрения 
клинициста, особенно важным и информативным является 
комплексный подход к пациенту с учетом как клиничес
ких, так и социодемографических, психологических осо-
бенностей [2–4]. Недооцененные проблемы психического 
здоровья способны привести к увеличению инвалидно-
сти, снижению приверженности к лечению и росту затрат  
на здравоохранение.

Цель исследования: оценка КЖ, уровня тревоги и деп
рессии у пациентов с ЯК в зависимости от активности забо-
левания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе ГБУЗ НИИ ККБ № 1 им. С.В. Очаповского в 2018–
2020  гг. проведено сравнительное проспективное исследо-
вание, включавшее 218 пациентов. Группу контроля состави-
ли 40 здоровых добровольцев, 1-ю группу — 39 пациентов 
с ЯК в стадии ремиссии, 2-ю группу — 48 пациентов с легкой 
атакой, 3-ю группу — 46 пациентов с атакой средней тяжес
ти, 4-ю  группу — 45 пациентов с тяжелой атакой. Помимо 
стандартных исследований у всех пациентов были изучены 
фекальные биомаркеры (неоптерин, лактоферрин, кальпро-
тектин) и цитокиновый профиль. Для оцeнки степени вос-
палeния слизистой оболочки при колоноскопии использо-
вали шкалу Мeйо [1]. Индeкс клиничeской активности (CAI) 
устанавливали слeдующим образом: 1–4 — нeактивноe 
заболeваниe, 5–12 — умeрeнная активность и > 12 — высо-
кая активность [1].

Для оценки уровня тревоги и депрессии применяли Шкалу 
тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression  — 
HADS)  [5]; для оценки КЖ — неспецифический опро-
сник The Short Form-36 (SF-36), состоящий из 36 вопросов, 
ответы на которые распределены в 8 шкал, объединенные 
в два суммарных параметра: физический компонент здо-
ровья и психический компонент здоровья [6] и специфи-
ческий опросник для больных ВЗК — Inflammatory Bowel 
Disease Questionnaire (IBDQ), состоящий из 4 разделов, каса-
ющихся кишечных, системных, социальных и эмоциональных 
проявлений [7].

Исследование выполнено в соответствии со стандарта-
ми надлежащей клинической практики и принципами Хель
синкской декларации. До включения в исследование у всех 
пациентов получено письменное информированное согла-

сие. Протокол исследования № 67 от 05.10.2018 одобрен 
на заседании Независимого этического комитета ФГБОУ ВО 
КубГМУ Минздрава России.

Статистическая обработка проведена с использованием 
пакета статистической программы MedCalc. Оценку статисти-
ческой значимости различий двух или нескольких относи-
тельных показателей (частот, долей) выполняли при помощи 
критерия χ2 Пирсона. Корреляционный анализ для уточне-
ния взаимосвязи показателей проведен с использованием 
коэффициента корреляции Пирсона. Показатели представ-
лены в виде M (SD), где M — среднее значение, SD — стан-
дартное отклонение при параметрическом распределении 
и  в виде медианы (Ме) и 25 и 75 перцентиля при непара-
метрическом. Корреляционные связи и различия сравни-
ваемых показателей считали статистически значимыми  
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнение данных, полученных по результатам анкетирова-
ния по SF-36 и IBDQ, показало, что пациенты с ЯК имели нару-
шения по всем доменам в виде более низких средних баллов 
по сравнению с пациентами контрольной группы (табл. 1). 
По опроснику IBDQ были получены достоверные различия 
в средних баллах по всем доменам (р = 0,0001). Выявлены 
достоверные корреляции между величиной баллов и CAI 
по  всем доменам (р < 0,05). Наиболее сильные корре-
ляции получены для общего балла и домена «кишечный 
фактор»  (р  = 0,0001), однако и остальные корреляции САI 
с  доменами опросника IBDQ были от умеренных до силь-
ных (p = 0,0001).

Наиболее низкие средние показатели по опроснику SF-36 
у больных с ЯК выявлены для доменов: шкала жизнеспособ-
ности, общее состояние здоровья и ролевое эмоциональное 
функционирование; различия по сравнению с контроль-
ной группой оказались достоверными (р < 0,05). Для этих 
же доменов были получены наиболее сильные корреляции 
с CAI (r > 0,5). Корреляции CAI с доменами SF-36, как пра-
вило, были ниже, чем с предыдущим опросником, хотя все 
корреляции, кроме трех (ролевое эмоциональное функцио-
нирование, шкала боли и физическое функционирование), 
были умеренной силы.

Мы проанализировали взаимосвязь между величиной 
средних баллов по обоим опросникам и протяженностью 
ЯК (рис. 1). Обращают на себя внимание более низкие пока-
затели по всем доменам у пациентов с панколитом по срав-
нению с пациентами с проктитом, что отражает обратную 
пропорциональную зависимость протяженности пораже-
ния и КЖ (рис. 1).

При оценке КЖ пациентов с ЯК с помощью опросника IBDQ 
выявлено, что среднее значение составило 116,5 ± 5,1 балла 
и было на 20,6% ниже среднего значения для контрольной 
группы (140,3 ± 4,5 балла; табл. 2). Среднее значение бал-
лов по опроснику IBDQ в 4-й группе было в 1,4 раза ниже, 
чем в 1-й группе (р = 0,01). Важно отметить, что при тяжелой 
атаке заболевания все факторы одновременно снижались 
по сравнению с контрольной группой (табл. 2). Наиболее 
выраженное снижение наблюдалось в кишечной и эмоцио
нальной сферах: баллы по кишечному фактору у пациен-
тов с  ЯК были в 2,1 раза ниже, чем в контрольной группе, 
а по эмоциональному фактору — в 2,7 раза.

В когорте пациентов с ЯК у 69,1% (123) пациентов были 
выявлены сопутствующие хронические заболевания, из 
которых 52,8% (65) являлись внекишечными проявлениями 
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Средние баллы по опросникам IBDQ и SF-36 и их взаимосвязь с САI  
у больных с язвенным колитом (n = 218)

Mean IBDQ and SF-36 values and their correlation with САI in patients with ulcerative colitis (n = 218)

Таблица 1 / Table 1

Показатель ЯК Группа контроля Достоверность 
различий

Корреляция с САI

IBDQ
Кишечный фактор 52,8 (56,0–59,7) 68,9 (67,0–69,6) р = 0,01 r = –0,825; р = 0,0001
Системный фактор 25,1 (23,9-25,8) 34,6 (33,8–35,0) р = 0,01 r = –0,523; р = 0,001
Эмоциональный фактор 67,4 (65,7–69,8) 83,2 (82,1–84,0) р = 0,01 r = –0,513; р = 0,001
Социальный фактор 31,8 (29,2–33,2) 33,2 (32,2–35,0) р = 0,06 r = –0,495; р = 0,01
Общий балл 181,1 (177,4–184,5) 219,9 (215,1–223,6) р = 0,01 r = –0,781; р = 0,0001

SF-36
Физическое 
функционирование

72,1 (66,6, 81,5) 97,4 (96,6, 98,5) р = 0,06 r = –0,325; р = 0,001

Ролевое физическое 
функционирование

66,5 (68,5, 64,4) 92,4 (86,5, 94,5) р = 0,02 r = –0,476; р = 0,001

Шкала боли 59,9 (57,8, 60,0) 96,4 (88,6, 98,5) р = 0,06 r = –0,294; р = 0,001

Общее состояние здоровья 53,3 (52,1–54,9) 95,7 (88,7, 97,1) р = 0,01 r = –0,536; р = 0,001
Шкала жизнеспособности 50,1 (45,1, 55,0) 95,7 (89,7, 96,6) р = 0,01 r = –0,577; р = 0,0001
Шкала социального 
функционирования

66,1 (61,5, 70,8) 96,1 (95,3, 97,2) р = 0,01 r = –0,408; р = 0,001

Ролевое эмоциональное 
функционирование

53,3 (48,6, 58,0) 93,6 (89,5, 94,3) р = 0,01 r = –0,531; р = 0,001

Психологическое здоровье 68,2 (64,3, 72,2) 91,3 (88,2, 93,1) р = 0,01 r = –0,421; р = 0,001

Рис. 1. Качество жизни в зависимости от протяженности колита (n = 178)
Fig. 1. Quality of  life depending on colitis duration (n = 178)
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ЯК. Нами было проанализировано влияние данных заболе-
ваний на КЖ по обоим опросникам у пациентов с ЯК (рис. 2).

Выявлено, что более низкие средние баллы по опросни-
ку SF-36 были у пациентов с хроническими заболеваниями,  
не  связанными с ЯК, а по опроснику IBDQ — напротив, 
у пациентов с внекишечными проявлениями ЯК.

Средний балл по шкале уровня тревоги и депрессии 
HADS в  когорте пациентов с ЯК составил 9,4 ± 1,1 балла, 
что достоверно выше, чем в группе контроля (9,9 ± 1,1 vs 
5,1  ±  0,9; р  =  0,01). Выявлено преобладание депрессии 
над тревогой  (8,7  ± 1,5  vs 7,9 ± 0,9; р = 0,06), однако раз-
ница была не достоверна. У пациентов 4-й группы средний 
балл по  HADS был наиболее высоким, достоверно выше 
по  сравнению с  пациентами 1-й и  2-й групп (10,1 ± 2,1 vs 
4,2 ± 0,9; р = 0,01 и 10,1 ± 2,1 vs 5,2  ±  0,8; р = 0,01 соот-
ветственно). Обнаружена  корреляция средней силы между 
баллами по HADS и CAI, отражающим тяжесть атаки (r = 0,560, 
р = 0,01; рис. 3).

Рис. 2. Влияние кишечных и внекишечных проявлений на качество жизни (по данным опросников SF-36 
и IBDQ)
Fig. 2. Effect of  intestinal and extraintestinal signs on quality of  life (SF-36 and IBDQ values)

нет хронических заболеваний

внекишечные проявления ЯК
не связаны с ЯК

ф
из

ич
ес

ко
е 

ф
ун

кц
ио

ни
ро

ва
ни

е

ро
ле

во
е 

ф
из

ич
ес

ко
е 

ф
ун

кц
ио

ни
ро

ва
ни

е

0

30

50

60

70

80

90

10

20

40

100

ш
ка

ла
 б

ол
и

об
щ

ее
 с

ос
то

ян
ие

 
зд

ор
ов

ья

ш
ка

ла
 

ж
из

не
сп

ос
об

но
ст

и

ш
ка

ла
 с

оц
иа

ль
но

го
 

ф
ун

кц
ио

ни
ро

ва
ни

я

ро
ле

во
е 

эм
оц

ио
на

ль
но

е 
ф

ун
кц

ио
ни

ро
ва

ни
е

пс
их

ол
ог

ич
ес

ко
е 

зд
ор

ов
ье

ки
ш

еч
ны

й  
ф

ак
то

р

си
ст

ем
ны

й  
ф

ак
то

р

эм
оц

ио
на

ль
ны

й 
ф

ак
то

р

со
ци

ал
ьн

ы
й  

ф
ак

то
р

Показатели качества жизни больных 
с язвенным колитом по специфическим 

(IBDQ, SF 36) и неспецифическому опроснику 
в зависимости от тяжести атаки колита (n = 218)

QoL in patients with ulcerative colitis as assessed 
with specific (IBDQ, SF 36) and non-specific 

questionnaires depending on colitis severity (n = 218)

Таблица 2 / Table 2

Группа IBDQ SF-36

PH MH

1-я 132,3 ± 7,8 55,1 ± 2,2 46,8 ± 3,7

2-я 126,8 ± 5,4 51,6 ± 3,2 46,1 ± 3,5

3-я 112,9 ± 6,2 42,6 ± 5,7 45,3 ± 5,8

4-я 96,9 ± 3,3 34,9 ± 4,1 45,1 ± 4,9

Группа контроля 141,9 ± 2,1 51,2 ± 3,9 48,5 ± 3,7

Рис. 3. Корреляция между CAI и баллами по HADS
Fig. 3. Correlation between CAI and HADS points
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ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования показали, что пациенты 
с ЯК имели нарушения по всем доменам шкал SF-36 и  IBDQ 
в виде более низких средних баллов по сравнению с паци-
ентами контрольной группы. Ряд исследователей отмечают, 
что в дополнение к симптомам и осложнениям, непосредст
венно связанным с ВЗК, на КЖ таких пациентов большое 
влияние оказывают многочисленные психологические и со
циальные факторы [8, 9]. ЯК является хроническим рециди-
вирующим заболеванием кишечника, связанным с  инвали-
дизирующими физическими и психологическими симптома-
ми, в том числе сексуальной дисфункцией [8–10]. Так, в ряде 
исследований показано, что вне зависимости от  степени 
активности заболевания большинство пациентов с ВЗК счи-
тают, что их КЖ нарушено [8–10].

В последние годы была признана важность выявления 
психологических проблем на приемах пациентов с  ВЗК по 
HADS, которая считается наиболее подходящим инструмен-
том для этой цели [5, 8]. Это позволяет врачу своевременно 
направлять пациентов с ВЗК к специалисту по психическому 
здоровью. Полученные нами данные продемонстрировали 
взаимосвязь выраженности тревоги и депрессии и CAI в виде 
положительной корреляционной связи. По результатам обще- 
национального проспективного когортного исследования 
в  Корее, сумма баллов по HADS ≥ 8 среди пациентов с  ЯК 
составила 33,7% для тревоги и  41,8% для  депрессии  [11]. 
Из  них значительные расстройства настроения, требую-
щие психологических вмешательств, определяемые баллом 
HADS ≥ 11, были выявлены у 16,7% (тревога) и 20,6% (депрес-
сия) пациентов. Существенной разницы в среднем показателе 
HADS в зависимости от тяжести заболевания в этом исследо-
вании не выявлено [11].

Полученные данные о взаимосвязи активности ЯК и бал-
лов по HADS в целом сопоставимы с результатами исследо-
вания R.A. Marrie и соавт., включавшем 247 пациентов [12]. 
Авторы продемонстрировали, что лица с симптомами депрес-
сии (ОШ = 6,27; 95% ДИ 1,39–28,2) и тревоги (ОШ = 2,17; 
95%  ДИ 1,01–4,66) имели более высокую активность ВЗК 
и  повышенный риск использования биологической тера-
пии (ОШ = 2,02; 95% ДИ 1,02–4,00) [12].

В нашем исследовании активность симптомов ЯК была 
более тесно связана с оценками по специфическому опрос
нику IBDQ, чем по общему опроснику SF-36. Эти резуль-
таты подтверждают данные ряда предыдущих работ о том, 
что  специфические опросники для определенных заболе-
ваний помогают прогнозировать активность/обострение 

заболевания [13, 14]. Наши результаты продемонстрирова-
ли преимущества общего опросника КЖ SF-36 относительно 
наличия/отсутствия сопутствующих заболеваний, не связан-
ных с  ЯК. И наоборот, IBDQ оказался более информатив-
ным относительно внекишечных проявлений ЯК. Этот факт, 
вероятно, объясняется тем, что данный вопросник валидизи-
рован для пациентов с ВЗК [7].

Общеизвестно, что конечной целью медицинских работ-
ников, занимающихся лечением ЯК, является формирование 
междисциплинарного лечения, которое позволит достигнуть 
клинической, эндоскопической, биохимической и гистологи-
ческой ремиссии, улучшить КЖ и предотвратить инвалидность. 
Новизна нашего исследования заключается в том, что мы 
одномоментно сравнили специфический и неспецифический 
опросники КЖ, а также оценили уровень тревоги и депрессии 
у больных с ЯК и сопоставили их с CAI. Полученные нами дан-
ные продемонстрировали необходимость скрининга тревож-
но-депрессивных состояний и КЖ в условиях повседневной 
клинической практики на всех этапах оказания медицинской 
помощи пациентам с ЯК для своевременного выявления пси-
хоэмоциональных проблем и оптимизации лечения.

Выводы
1. Сравнение данных, полученных по результатам анкетиро-

вания при помощи SF-36 и IBDQ, показало, что пациенты с ЯК 
имели нарушения по всем доменам в виде более низких сред-
них баллов по сравнению с пациентами контрольной группы.

2. Наиболее низкие средние показатели по опроснику 
SF-36 у больных ЯК выявлены для доменов: шкала жизне-
способности, общее состояние здоровья и ролевое эмоцио
нальное функционирование, различия по сравнению с конт
рольной группой оказались сопоставимыми (р < 0,05), для 
этих же доменов были получены наиболее сильные корре-
ляции с CAI (r > 0,5).

3. Получены достоверные различия по опроснику IBDQ 
в  средних баллах и корреляции между величиной баллов 
и CAI по всем доменам (р = 0,0001). Наиболее сильные кор-
реляции получены для общего балла и домена «кишечный 
фактор» (р = 0,0001).

4. Более низкие средние баллы по опроснику SF-36 были 
у пациентов с хроническими заболеваниями, не связанными 
с ЯК, а по опроснику IBDQ — напротив, у пациентов с внеки-
шечными проявлениями ЯК.

5. Обнаружена положительная корреляция средней силы 
между баллами по HADS и CAI, отражающим тяжесть атаки 
ЯК (r = 0,560; р = 0,01).
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Маневры подбора терапии пациентов 
с нетуберкулезными микобактериозами легких
Е.Б. Владимирова , Е.И. Шмелёв, Н.Н. Макарьянц, А.С. Зайцева, С.А. Касимцева, Т.Г. Смирнова 

ФГБНУ «Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза»; Россия, г. Москва

DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-2-57-61

Цель: определить частоту развития, характер нежелательных побочных реакций, нивелировать их и определить возможную коррекцию 
антимикробной терапии.
Дизайн. Обсервационное ретроспективное продолжительное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 125 пациентов с нетуберкулезным микобактериозом легких. В 73,6% случаев у пациентов имелись 
сопутствующие заболевания.
Результаты. Лечение нетуберкулезного микобактериоза было назначено 115 пациентам в соответствии с лекарственной чувстви-
тельностью возбудителя и включало минимум 3 препарата. У 31,3% больных развились нежелательные побочные эффекты, у трети 
из них — аллергические реакции. Гепатотоксические реакции развились в 16,5% случаев, кардиотоксические — в 12,2%, ототокси
ческие — в 10,4%, неврит зрительного нерва — в 5%. В 31,3% случаев пациентам была проведена коррекция терапии, в 13,9% случаев 
лечение было отменено и пациентам проводились альтернативные методы лечения. Полный курс антимикробной терапии получили 
79 (68,7%) пациентов.
Заключение. Подбор терапии нетуберкулезных микобактериозов необходимо проводить в стационаре под контролем эксперта, прово-
дя лабораторный и функциональный мониторинг.
Ключевые слова: нетуберкулезный микобактериоз легких, антибактериальная терапия, нежелательные побочные реакции.
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пациентов с нетуберкулезными микобактериозами легких. Доктор.Ру. 2023;22(2):57–61. DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-2-57-61
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ВВЕДЕНИЕ
Широкая распространенность нетуберкулезных микобактерий 
(НТМ) в окружающей среде (вода, почва) и тяжесть заболева-
ний, которые они вызывают у человека, указывают на большую 
значимость НТМ как инфекционного агента [1, 2]. Возросла рас-
пространенность инфекции, усовершенствованы диагностиче-
ские возможности, меняются окружающий мир, микобактерии, 
макроорганизм. Пульмонологи, фтизиатры, врачи общей прак-
тики все чаще предполагают диагноз нетуберкулезного мико-
бактериоза легких (НТМЛ) у пациентов с факторами риска его 
развития, микробиологи искусно идентифицируют вид возбу-
дителя НТМ и его чувствительность к антибактериальным пре-
паратам. Однако недостаточно обнаружить НТМ и установить 

диагноз НТМЛ, нужно глобально решить вопрос о необходи-
мости лечения, подобрать адекватную терапию, суметь убе-
дить пациента выдержать полный курс антибиотикотерапии 
после эрадикации возбудителя в соответствии с международ-
ными рекомендациями Американского торакального общест
ва/Американского общества инфекционных болезней (ATS/
IDSA) и не навредить больному [3]. Необходимо учитывать, 
что этиотропная химиотерапия микобактериальной инфекции 
должна быть комбинированной, длительной, персонифициро-
ванной с учетом лекарственной чувствительности выделен-
ных НТМ [1, 2, 4]. НТМ бывают быстро и медленно растущими, 
но самое важное — они обладают высокой природной устой-
чивостью, что затрудняет подбор лечения.

Specificity of Therapy Selection for Patients with Nontuberculous 
Lung Mycobacteriosis
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Aim: To identify the incidence and the characteristics of adverse reactions, to mitigate them, and to determine possible adjustments in 
antimicrobial therapy.
Design: Observational retrospective long-term study.
Materials and methods. We examined 125 patients with nontuberculous lung mycobacteriosis. 73.6% of cases had concomitant diseases.
Results. The therapy for nontuberculous mycobacteriosis was prescribed in 115 patients, depending on drug susceptibility, and included at 
least 3 drug products. 31.3% of patients had adverse reactions; one third of these patients had allergic reactions. Hepatotoxic reactions were 
recorded in 16.5% of cases, cardiotoxic — in 12.2%, ototoxic — in 10.4%, optic neuritis was diagnosed in 5 % of cases. In 31.3% of cases, 
the therapy was adjusted, in 13.9% of cases, the therapy was reviewed and alternative treatment was offered. The complete antibacterial 
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Открытие антибактериальных препаратов — это прорыв 
в медицинской науке. Благодаря антибиотикам мы стали 
побеждать инфекционные заболевания. Однако назначение 
даже одного антибактериального препарата может вызвать 
развитие нежелательных побочных реакций (НПР), таких как 
лейкемоидная реакция, токсические гепатиты, геморрагичес
кие васкулиты, лекарственная лихорадка. Лечение HTMЛ 
сопряжено с  длительным приемом (от 6 мес до 2 лет) как 
минимум 3 антибактериальных препаратов [1, 2, 4, 5]. Кроме 
того, пациенты, страдающие НТМЛ, — это, как правило, люди 
старше 50 лет, имеющие богатый коморбидный фон и полу-
чающие препараты для контроля сопутствующих хроничес
ких заболеваний. При  таких условиях вероятность нежела-
тельных побочных эффектов суммируется и, следовательно, 
рамки выбора комбинаций антибактериальных препаратов 
существенно сужаются.

НПР, связанные с приемом антибактериальных препа-
ратов, хорошо известны врачам во всем мире. В Центре 
легочных заболеваний Национальной больницы г. Токио 
у  пациентов, получавших лечение по поводу комплексно-
го заболевания легких, вызванного Mycobacterium avium, 
гепатотоксические реакции отмечались в 19,5% случаев, 
лейкопения — в 20%, тромбоцитопения — в 28,6%, кожные 
высыпания — в 9,3%, неврит зрительного нерва — в 7,7%, 
повышение сывороточного креатинина — в 12,4%  [6]. 
В Пульмонологическом госпитале Шанхая НПР при лечении 
НТМЛ возникли у 192 пациентов из 244, в 48% случаев отме-
чалось расстройство желудочно-кишечного тракта, в 23% — 
ототоксические реакции, в  10% — миелосупрессия  [7]. 
В Университетском госпитальном центре Тура (Франция) НПР 
при проведении антимикробной терапии по поводу НТМЛ 
определялись у 51 (72%) из 71 пациентов. Наиболее часто 
развивались нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта (65%) и  зрительный неврит  (21%), что потребова-
ло коррекции лечения у 22 (43%)  пациентов и его отме-
ны — у 14 (27,5%) [8]. В США смертность от нежелательных 
лекарственных реакций занимает 5-е место [9].

Ориентируясь на данные мировой литературы в области 
лечения НТМЛ, понимая, что лечение не должно отрицатель-
но влиять на качество жизни пациента, вызывать патологи-
ческие состояния, более выраженные, чем само заболевание, 
в связи с которым назначено лечение, мы провели собствен-
ное исследование.

Цель работы — определить частоту развития, характер 
НПР, нивелировать их и провести необходимую коррекцию 
при проведении комбинированной антибактериальной тера-
пии пациентам с установленным НТМЛ.

Дизайн. Проводилось обсервационное ретроспективное 
продолжительное исследование.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ФГБНУ «ЦНИИТ» с 2017 по 2021 г. мы обследовали 
125  пациентов, большинство (68%) составляли женщины. 
Средний возраст пациентов — 51,7 (35, 65) года. Всем паци-
ентам диагноз НТМЛ был установлен в соответствии с реко-
мендациями ATS/IDSA. В диагностическом материале в боль-
шинстве случаев выявлены M. avium, М. kansassii, M. chelonae 
и M. xenopi (табл. 1).

По данным компьютерной томографии органов грудной 
клетки высокого разрешения наиболее часто определял-
ся бронхоэктатический вариант НТМЛ — 86 (70%) случа-
ев, у  34  (27,2%) пациентов выявлены бронхоэктатические 
полости, у 6 (4,8%) — инфильтративные изменения.

У 92 (73,6%) пациентов имелись сопутствующие заболе-
вания со стороны респираторной системы и других орга-
нов и систем. Основные из них представлены в табл. 2. 
Наибольшая доля сопутствующих заболеваний приходится 

Частота определения различных видов 
нетуберкулезных микобактерий (n = 125)
Incidence of  various types of  nontuberculous 

mycobacteriа (n = 125)

Таблица 1 / Table 1

Вид НТМ Частота идентификации,  
% 

M. avium 43,2
M. kansassii 16,0
M. intracellulare 13,6
M. chelonae subsp. abscessus 12,8
M. xenopi 6,4
M. gordonae 3,2
M. fortuitum 2,4
M. malmoense 1,6
M. scrofulaceum 0,8

Сопутствующие заболевания у пациентов 
с нетуберкулезным микобактериозом  

легких (n = 125)
Comorbidities in patients with nontuberculous lung 

mycobacteriosis (n = 125)

Таблица 2 / Table 2

Система Нозология Частота, 
%

Дыхательная Бронхоэктазии 70
Хроническая обструктивная 
болезнь легких

17

Бронхиальная астма 4
Экзогенный аллергический
альвеолит

2

Саркоидоз 2
Сердечно-
сосудистая 

Гипертоническая болезнь 20
Ишемическая болезнь сердца 10
Аритмии 7
Хроническая сердечная
недостаточность

5

Желудочно-
кишечный 
тракт

Гастрит 13
Гастроэзофагеально-
рефлюксная болезнь

3

Язвенная болезнь
двенадцатиперстной кишки

3

Холецистит 5
Панкреатит 3

Мочеполовая Пиелонефрит 2
Хроническая болезнь почек 2
Мочекаменная болезнь 2

Эндокринная Сахарный диабет 6
Хронический аутоиммунный 
тиреоидит

6
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на респираторную патологию, что может говорить о развитии  
микобактериоза как вторичной инфекции при хроничес
ких заболеваниях легких. Спектр остальных сопутствующих 
заболеваний мало отличается от такового в популяции.

Лечение пациентов с НТМЛ назначалось в соответствии 
с лекарственной чувствительностью вида НТМ и включало 
минимум 3 препарата. Немаловажно при выборе антимик
робного препарата учитывать наличие и степень выражен-
ности сопутствующих хронических заболеваний, а также 
совместимость лекарственных препаратов. Частота назначе-
ния антибактериальных препаратов представлена в табл. 3.

Антибактериальная терапия не проводилась 10 (8%) 
пациентам, т.к. наличие НТМ в мокроте при отсутствии кли-
нических симптомов и выраженных изменений в легких 
на компьютерной томографии органов грудной клетки было 
расценено как колонизация микроорганизма, не требующая 
длительного лечения, а также, в ряде случаев, из-за наличия 
тяжелой сопутствующей патологии, при которой назначение 
комбинации антибактериальных препаратов могло привести 
к развитию тяжелых, жизнеугрожающих побочных эффек-
тов. Таким пациентам были рекомендованы альтернативные 
методы лечения: дыхательная гимнастика, дренажные поло-
жения, мукоактивные препараты.

РЕЗУЛЬТАТЫ
С учетом лекарственной чувствительности НТМ 115 паци-
ентам с диагнозом НТМЛ проводился курс антимикробной 
терапии. У 36 (31%) пациентов развивались НПР, и треть 
из них составляли аллергические реакции в виде уртикарной 
сыпи, аллергического ринита или конъюнктивита. Наиболее 
часто НПР возникали при назначении рифабутина  (46,2%), 
протионамида (37,9%), изониазида (31%) и фторхиноло-
нов  (31,3%). Макролиды, аминогликозиды, рифампицин 
и пиразинамид вызвали побочные реакции в 20–22% случа-
ев, этамбутол — в 14,3% (табл. 4).

При развитии у пациентов аллергических реакций, 
проявлявшихся различного вида высыпаниями на коже 
и сопровождавшихся непродолжительным гриппоподобным 

синдромом и лейкемоидной реакцией, препарат отменяли 
и  подбирали альтернативный с учетом чувствительности 
НТМ. У 32 (28%) пациентов, в основном при применении 
протионамида, рифабутина, кларитромицина, отмечались 
расстройства желудочно-кишечного тракта: абдоминальные 
боли, изжога, отрыжка, тошнота, рвота, диарея или запор. 
Гепатотоксические реакции развивались у 19 (16,5%) паци-
ентов, наиболее часто при приеме рифабутина, рифампи-
цина и моксифлоксацина. У 5 (4,3%) пациентов по данным  
биохимического анализа крови отмечалось повышение тран-
саминаз более чем в 5 раз, что потребовало отмены препара-
та. В остальных случаях к лечению были добавлены гепато-
протекторы и препараты урсодезоксихолиевой кислоты.

Кардиотоксический эффект в нашем исследовании 
определен у 14 (12,2%) пациентов, чаще при применении 
макролидов и фторхинолонов, особенно при их сочетании 
с протионамидом. Пациенты отмечали дискомфорт, ино-
гда боль за грудиной, учащенное сердцебиение, «перебои» 
в  работе сердца. При применении комбинации макроли-
дов и фторхинолонов отмечалось удлинение интервала 
QT у  6  (5,2%)  пациентов. Известно, что это способно стать 
причиной так называемых ранних последеполяризаций, 
могут развиться полиморфная желудочковая тахикардия и, 
как следствие, фибрилляция желудочков, остановка сердца 
и внезапная смерть. Поэтому всем пациентам перед назна-
чением терапии проводили ЭКГ и Эхо-КГ, особое внима-
ние уделяя пациентам с уже имеющейся сопутствующей 
кардиальной патологией. При возникновении НПР выпол-
няли динамическое наблюдение ЭКГ, ее длинную запись 
либо холтеровское мониторирование для решения вопро-
са о  дальнейшем применении выбранных антимикробных 
препаратов. В 10,4% случаев определялись ототоксические 
реакции на  инъекции амикацина, в 5% случаев зафикси-
рован неврит зрительного нерва при приеме этамбутола. 
У  1  пациентки нейротоксическая реакция с поражением 
зрительного нерва развилась на комбинацию препаратов. 
У 36 (31,3%)  пациентов потребовалась коррекция терапии, 

Частота использования различных 
антибактериальных препаратов при 

лечении пациентов c нетуберкулезным 
микобактериозом легких (n = 115)

Use of  various antibacterials in management of  
patients with nontuberculous lung  

mycobacteriosis (n = 115)

Таблица 3 / Table 3

Препарат n Частота назначения,
%

Макролиды 
(азитромицин)

85 73,9

Фторхинолоны 64 55,7

Аминогликозиды 58 50,4

Рифампицин 48 41,7

Изониазид 42 36,5

Протионамид 29 25,2

Этамбутол 28 24,3

Пиразинамид 27 23,5

Рифабутин 26 22,6

Частота развития НПР при применении 
антимикробных препаратов у пациентов 

с нетуберкулезным микобактериозом  
легких (n = 115)

Incidence of  ARs with the use of  antimicrobials in 
patients with nontuberculous lung  

mycobacteriosis (n = 115)

Таблица 4 / Table 4

Препарат Частота 
назначения,  

n

Частота развития 
НПР

n %

Макролиды  
(азитромицин)

85 19 22,3

Фторхинолоны 64 20 31,3

Аминогликозиды 58 13 22,4

Рифампицин 48 10 20,8

Изониазид 42 13 31,0

Протионамид 29 11 37,9

Этамбутол 28 4 14,3

Пиразинамид 27 6 22,2

Рифабутин 26 12 46,2
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у 16 (13,9%)  лечение было отменено в  связи с развитием 
серьезных НПР. Этим пациентам проводились альтернатив-
ные методы лечения, такие как дыхательная гимнастика,  
мукоактивная терапия и др.

Полный курс противомикробной терапии проведен 
79  (63,2%) пациентам. При контрольном исследовании 
через полгода после окончания лечения прекращение 
выделения НТМБ достигнуто у 33 (41,7%) пациентов, полу-
чавших противомикробную терапию, и у 14 (38,9%) паци-
ентов, терапия которым была прекращена в связи с плохой  
переносимостью.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное нами исследование демонстрирует труднос
ти лечения пациентов с НТМЛ, вызванных возбудителями, 
обладающими высокой природной устойчивостью и требую-
щими поликомпонентной антимикробной терапии. Сложной 
это проблема является и потому, что пациенты, страдающие 
НТМЛ, имеют отягощенный коморбидный фон.

Нами проведена оценка частоты развития НПР у паци-
ентов, получающих лечение по поводу НТМЛ. В отличие 
от  наших коллег из Токио, Шанхая и Тура, только у трети 
пациентов нами определены НПР, что связано со взвешен-
ной оценкой риска их развития до начала терапии. Довольно 
часто встречающиеся аллергические реакции обусловлены 
их непредсказуемостью. Нами также установлена частота 
развития НПР на конкретные лекарственные средства.

Коррекция лечения потребовалась в 31,3% случаев, 
в отличие от данных французских исследователей (43%) [8], 
лечение отменено у 13,9% пациентов (в клинике Тура — 
у  27,5%). Полученные нами данные по эффективности 
лечения НТМЛ необходимо расценивать с учетом критериев 
инициации медикаментозной терапии НТМЛ, длительности 
и методов коррекции ее НПР, возможности альтернативного 
лечения НТМЛ, что требует дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с НТМЛ составляют одну из самых сложных 
групп больных пульмонологического профиля. Клиницист 
сталкивается сразу с несколькими проблемами: возраст-

ной пациент, имеющий коморбидность; неспецифичность 
клинической картины и затяжное течение заболевания; 
отсутствие адекватной микробиологической диагностики; 
и наконец, трудности подбора медикаментозного лечения. 
После постановки НТМЛ, перед назначением комбинирован-
ной антибактериальной терапии, необходимо соизмерить 
ее потенциальные преимущества с возможными неблаго-
приятными последствиями. Предвидеть побочные эффекты 
на 100%  практически невозможно, переносимость лечения 
определяется опытным путем. Врач, подбирающий лечение 
пациенту с НТМЛ, — это «сапер, идущий по минному полю», 
который не знает где, когда и какая НПР возникнет. Процесс 
занимает от нескольких дней до нескольких недель и может 
оказаться безуспешным.

Подбор терапии НТМЛ предпочтительно проводить в ста-
ционаре, под контролем опытного врача с использованием 
регулярного лабораторного и функционального мониторин-
га. Перед назначением антибактериального препарата сле-
дует учитывать вероятность его непереносимости, принимая 
во внимание коморбидный фон, возраст и психологический 
портрет пациента, а также способность и приверженность 
последнего к длительному медикаментозному лечению. 
У  пациентов, получающих терапию по поводу сопутствую-
щих хронических заболеваний, при назначении комбинации 
антимикробной терапии могут утяжеляться уже имеющиеся 
и появляться новые патологические состояния.

При развитии НПР необходимо оценить степень их 
выраженности и вероятность обратимости, а затем решать 
вопрос о коррекции лечения либо его отмене. Под коррек-
цией лечения подразумевается снижение дозы лекарст
венного препарата, замена его внутри фармакологической 
группы или замена группы фармпрепарата с учетом чувст
вительности  НТМ, а  также назначение «терапии сопровож
дения»  (гепатопротекторы, витамины группы В, фермен-
ты, ингибиторы протоновой помпы, симбиотики и т.д.). 
Принимая решение о назначении лечения пациенту с НТМЛ, 
нужно помнить о главном принципе медицины — «не навре-
ди». Успех терапии зависит от знаний врача, его опыта и вир-
туозности обращения с лекарственными средствами, а также 
комплаенса с пациентом.
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Оптимизация ингаляционной терапии с учетом 
пикового инспираторного потока у пациентов 
с обострением хронической обструктивной болезни 
легких в реальной клинической практике 
Н.В. Шарова1 , Д.В. Черкашин1, А.Д. Соболев1, Р.Г. Макиев1, С.А. Парцерняк2, 3, Б.А. Эрднеев2 
1 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации; Россия,  

г. Санкт-Петербург

2 СПбГБУЗ «Введенская городская клиническая больница»; Россия, г. Санкт-Петербург 

3 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»; Россия, г. Санкт-Петербург

DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-2-62-69

Цель статьи: определить значения пикового инспираторного потока (ПИП) для выбора ингалятора у пациентов с обострением хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и оценить возможности оптимизации ингаляционной терапии с учетом ПИП в реальной 
клинической практике.
Дизайн: открытое когортное контролируемое проспективное исследование.
Материалы и методы. Обследовано 76 человек. В группу 1 вошли 32 пациента с обострением ХОБЛ, 18 из них обследованы повторно 
перед выпиской и прошли опрос через 3 мес после выписки из стационара. Группу 2 составили 15 пациентов со стабильной ХОБЛ. 
В группу 3 были отобраны 29 здоровых лиц. ПИП при использовании различных ингаляторов исследовали с помощью прибора In-Check 
DIALTM G16 Clement Clarke International Limited (Великобритания), фиксируя уровень без сопротивления (R0) и 5 уровней сопротив-
ления (R1–R5). Субоптимальными значения ПИП (сПИП) считали при R0 < 90, R1–R4 < 60, R5 < 30 л/мин. Спирометрия выполнялась 
на спирографе Flowscreen II (Jaeger) с записью кривой поток–объем, расчетом общепринятых показателей и на прессотахоспирографе 
ПТС-14П-01 для определения пиковой скорости вдоха. Статистическую обработку данных осуществляли с помощью пакета прикладных 
программ Statistica v. 10. По принципу Бонферрони различия считали значимыми при р < 0,005.
Результаты. При обострении ХОБЛ выявлено снижение ПИП от 120 до 40 л/мин (р < 0,001 по сравнению с контролем) и наличие сПИП 
в 5–75% случаев в зависимости от типа ингаляционного устройства (в контроле сПИП не отмечено). Большинство больных при посту-
плении в стационар могли свободно использовать небулайзер, дозированный аэрозольный ингалятор (ДАИ), жидкостной ингалятор 
(Респимат) и бризхалер. Пациенты не могли создать необходимое инспираторное усилие при использовании эллипты в 47% случаев, 
турбухалера — в 63%, некстхалера — в 75%, хандихалера — в 31%. При доказанной положительной клинико-функциональной динамике 
на фоне лечения (увеличение ОФВ1 с 37% (28; 53) до 55% (37; 62), p < 0,004) выявленные изменения сохранялись к моменту выписки из 
стационара и не достигали значений ПИП и сПИП, определяемых при стабильной ХОБЛ. Анализ ПИП и сПИП у пациентов в реальной клини-
ческой практике в зависимости от получаемых препаратов показал, что к моменту выписки из стационара половина пациентов имели сПИП, 
продолжали использовать ингаляторы турбухалер и хандихалер и были не способны создать адекватный ПИП для эффективной ингаляции 
лекарственных препаратов. Опрос больных через 3 мес после выписки из стационара показал, что пациенты с оптимальными значениями 
ПИП, использовавшие лекарственные средства с помощью ДАИ, Респимата и бризхалера, не имели обострений в указанные сроки. Больные 
с сПИП, продолжавшие пользоваться комбинацией турбухалера и хандихалера, имели обострения средней степени тяжести.
Заключение. Оптимизация ингаляционной терапии на основе ПИП у пациентов с обострением ХОБЛ должна включать: 1) возможность 
выбора оптимального ингалятора с учетом непосредственного определения ПИП; 2) замену порошкового ингалятора с высоким сопро-
тивлением на ДАИ/Респимат или порошковый ингалятор с низким сопротивлением прибора (бризхалер, эллипта); 3) обучение пациен-
тов с ХОБЛ правильной технике ингаляции. Исследование ПИП при обострении ХОБЛ может помочь клиницистам выявлять пациентов 
с более высоким риском повторной госпитализации и проводить персонализированный подбор порошкового ингалятора.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, пиковый инспираторный поток, ингаляционная терапия, сопротивление 
ингалятора.
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ABSTRACT
Aim: To determine the values of peak inspiratory flow (PIP) for choosing an inhaler in patients with exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) and to evaluate the possibility of optimizing inhalation therapy considering PIP in real clinical practice.
Design: Open cohort controlled prospective study.
Materials and methods. 76 people were examined. Group 1 included 32 patients with COPD exacerbation, 18 of them were re-examined before 
discharge and completed a survey 3 months after discharge from the hospital. Group 2 consisted of 15 patients with stable COPD. Group 3 included 
29 healthy individuals. PIF using various inhalers was studied using the In-Check DIALTM G16 Clement Clarke International Limited (Great Britain), 
fixing the level without resistance (R0) and 5 levels of resistance (R1–R5). Suboptimal PIF (sPIF) values were considered at R0 < 90, R1–R4 < 
60, R5 < 30 l/min. Spirometry was performed on a Flowscreen II spirometer (Jaeger) with a flow-volume curve recording, calculation of generally 
accepted indicators, and on a PTS-14P-01 pressure-tachospirograph to determine the peak inspiratory rate. Statistical data processing was carried 
out using the Statistica v. 10. According to the Bonferroni principle, differences were considered significant at p < 0.005.
Results. During exacerbation of COPD, a decrease in PIF from 120 to 40 l/min (p < 0.001 compared with the control) and the presence of 
sPIF in 5–75% of cases, depending on the type of inhalation device, were revealed (no sPIF was noted in the control). Most patients were 
free to use a nebulizer, a metered-dose aerosol inhaler (MAI), a liquid inhaler (Respimat) and a breathhaler upon admission to the hospital. 
Patients could not create the necessary inspiratory effort when using the ellipt in 47% of cases, turbuhaler — in 63%, nexthaler — in 75%, 
handihaler — in 31%. With proven positive clinical and functional dynamics during treatment (increase in FEV1 from 37% (28; 53) to 55% 
(37; 62), p < 0.004), the identified changes persisted by the time of discharge from the hospital and did not reach the values of PIF and sPIF, 
determined in stable COPD. Analysis of PIF and sPIF in patients in real clinical practice, depending on the drugs received, showed that by the 
time they were discharged from the hospital, half of the patients had sPIF, continued to use turbuhaler and handihaler inhalers, and were 
not able to create an adequate PIF for effective inhalation of drugs. A survey of patients 3 months after discharge from the hospital showed 
that patients with optimal PIF values, who used drugs with the help of PPI, Respimat and Breezhaler, did not have exacerbations within 
the indicated periods. Patients with CPIP who continued to use the combination of turbuhaler and handihaler had moderate exacerbations.
Conclusion. Optimization of inhalation therapy based on PIP in patients with COPD exacerbation should include: 1) the possibility of 
choosing the optimal inhaler, considering the direct determination of PIF; 2) replacement of a high-resistance powder inhaler with a PDI/
Respimat or a low-resistance powder inhaler (breather, ellipta); 3) education of COPD patients in the correct technique of inhalation. PIF 
testing in COPD exacerbations may help clinicians identify patients at higher risk of readmission and personalize powder inhaler selection.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, peak inspiratory flow, inhalation therapy, inhaler resistance.
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — со- 
циально значимое заболевание, требующее постоянного 
контроля и усилий по лечению, в том числе предотвращению 
обострений [1].

Основным путем введения лекарств при ХОБЛ являют-
ся ингаляции препаратов. Ингаляционные устройства под-
разделяется на ингаляторы под давлением (дозированные 
аэрозольные ингаляторы — ДАИ и жидкостной ингалятор — 
Респимат), порошковые ингаляторы (ПИ) и небулайзеры. 
Оптимальная доза препарата при использовании ПИ зави-
сит от создаваемого пикового инспираторного потока при 
использовании конкретного ПИ. Невозможность пациента 
создать необходимое инспираторное усилие и неправиль-
ная техника ингаляции могут привести к ухудшению исходов 
и увеличению риска повторных госпитализаций [2–4]. Около 
20% пациентов после госпитализации по поводу обострения 
ХОБЛ повторно госпитализируются в течение 30 дней после 
выписки [3]. Пациенты, пережившие тяжелые обострения 
ХОБЛ, подвергаются повышенному риску смерти (21% — 
через 1 год, 55% — через 5 лет после выписки) и повтор-
ной госпитализации (25% — через 1 год, 44% — через 
5 лет после выписки). В связи с этим актуальными являются 
вопросы персонифицированного выбора ингалятора с уче-
том значений ПИП у пациентов с обострением ХОБЛ [5].

Для определения ПИП применяется портативный при-
бор In-Check DIALTM G16 (Clement Clarke International Ltd., 
Великобритания). По данным литературы, ПИП не  соот-
ветствует сопротивлению назначенного ингалятора 
в  32–77%  случаев при стабильной ХОБЛ и в 50–100% слу-
чаев при обострении заболевания [6–10]. Исследование 
ПИП в реальной клинической практике в России проводится 
редко из-за отсутствия аппаратуры для его измерения.

Цель исследования — определить значения ПИП для 
выбора ингалятора у пациентов с обострением ХОБЛ и оце-

нить возможности оптимизации ингаляционной терапии 
с учетом ПИП в реальной клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на базе клиники военно-морской терапии 
Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова и  пуль-
монологического отделения Введенской городской клини-
ческой больницы Санкт-Петербурга. Все пациенты подписа-
ли информированное согласие на проведение исследования.

Обследовано 76 человек. В группу 1 вошли 32 пациен-
та с  обострением ХОБЛ, 18 из них обследованы повторно 
на  10-е  сутки пребывания в стационаре перед выпиской. 
Группу  2 составили 15 пациентов со стабильной ХОБЛ. 
Для контроля (группа 3) были отобраны 29 здоровых лиц. 
Обследованные пациенты с ХОБЛ были мужского пола, сопо-
ставимы по возрасту, массе тела, ИМТ, стажу курения (табл. 1). 
В контрольной группе возраст был несколько ниже, а рост 
и масса тела — выше, чем у пациентов с ХОБЛ (p < 0,001).

Исследование ПИП проводили с помощью прибо-
ра In-Check DIALTM G16 (Clement Clarke International Ltd., 
Великобритания). Оценивали ПИП с имитацией сопротив-
ления ингалятора на вдохе. Панель прибора учитывала ДАИ 
и Респимат (R0, без сопротивления) и 5 уровней сопротивле-
ния ПИ, каждое из которых соответствовало определенному 
типу ингалятора: R1 — низкое сопротивление (бризхалер, 
аэролайзер), R2 — средненизкое (эллипта), R3 — среднее 
(турбухалер), R4 — средневысокое (некстхалер), R5 — высо-
кое (хандихалер). Оптимальными значениями ПИП (оПИП), 
по данным большинства источников литературы считаются 
R0 > 90 л/мин, R1–R4 > 60 л/мин, R5 > 30 л/мин [11, 12]. 
Меньшие значения расценивались как субоптимальные 
(сПИП), при которых снижалась эффективность ингаляции.

Спирометрию выполняли на спирографе Flowscreen II 
(Jaeger) с записью кривой поток–объем и расчетом жиз-
ненной емкости легких (ЖЕЛ), ЖЕЛ вдоха, форсированной 
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ЖЕЛ (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1), ОФВ1/ФЖЕЛ, пиковой объемной скорости 
выдоха (ПОСвыд.), мгновенных объемных скоростей на 25%, 
50% и 75% ФЖЕЛ (МОС

25
, МОС

50
, МОС

75
), средней объемной 

скорости выдоха на 25–75% ФЖЕЛ (СОС
25–75

). На пикфлоу-
метре фирмы Omron исследовали пиковую скорость выдоха 
(ПСвыд). Изучали SрO

2
 при дыхании атмосферным воздухом. 

Исследование проводили при рекрутинговой оценке 
в первые 24 ч после поступления и в течение 2 дней перед 
выпиской из стационара.

Статистическую обработку данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica v. 10. Различия 
между группами оценивали для непрерывных показате-
лей с помощью критерия Манна–Уитни, для дискретных — 
с помощью точного критерия Фишера. Для оценки динамики 
использовали критерий Вилкоксона. Статистические харак-
теристики групп для непрерывных показателей описывали 
с помощью медианы и квартилей. Различия, с учетом прин-
ципа Бонферрони, считали значимыми при р < 0,005.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациенты основной группы имели установленный ранее 
диагноз ХОБЛ. Все больные имели категорию D. Пациенты 
были госпитализированы в стационар с обострением забо-
левания тяжелой степени тяжести (по объему проводимой 

терапии) [13] инфекционного характера. Частые обострения 
отмечали 27 пациентов.

Клиническая картина тяжелого обострения ХОБЛ у обследо-
ванных пациентов при поступлении в стационар характеризо-
валась усилением продуктивного кашля и выделения гнойной 
мокроты, наличием выраженной одышки по mMRC (у 20 паци-
ентов — 3 степени, у 12 — 4 степени). У 20 пациентов отме-
чены I тип обострения по классификации N.R.  Anthonisen 
и соавт. [14], у 12 — II тип. Медианные показатели бронхиаль-
ной обструкции: ФЖЕЛ 45%, ОФВ

1
 37%, ОФВ

1
/ФЖЕЛ 54%, ПОС 

62%; ПСвыд 310 л/мин. Снижение SaO
2
 при дыхании атмосфер-

ным воздухом зафиксировано у 15 пациентов. У 2/3 больных 
выявлена значимая коморбидная патология в виде пневмонии, 
ишемической болезни сердца с постинфарктным кардио
склерозом, постоянной формой фибрилляции предсердий. 
28 из них имели признаки хронической сердечной недостаточ-
ности: у 18 пациентов — I стадии, у 6 — II стадии.

Пациенты с обострением ХОБЛ до госпитализации получа-
ли базисную терапию в соответствии с Клиническими реко-
мендациями РРО, основываясь на категории заболевания [1]. 
При поступлении в стационар больные были переведены 
на  стандартное лечение, включающее небулайзерные инга-
ляции беродуала и будесонида (2 мг), внутривенные инъек-
ции преднизолона (90–150 мг) и эуфиллина (10–20  мл/сут) 
(n  = 32); ингаляции тиотропия или тиотропия/олодатерола 

Основные клинико-функциональные характеристики обследованных групп
The main clinical and functional characteristics of  the examined groups

Примечание. mMRC — The Modified Medical Research Council Dyspnea Scale.

Таблица 1 / Table 1

Показатель Группа 1 (n = 32) Группа 2 (n = 15) Группа 3 (n = 29)
Возраст, годы 70 (67; 75) 72 (57; 77) 47 (42; 54)
Стаж курения, лет 43,5 (37; 50) 30 (20; 40) 0 (0; 0)
Рост, см 171 (167; 176) 174 (172; 176) 178 (174; 182)
Вес, кг 74 (60; 85) 83 (72; 95) 87 (83; 105)
Индекс массы тела, кг/м2 25 (22; 30) 27 (24; 31) 28 (27; 31)
Степень одышки по mMRC, n:

•	 1
•	 2
•	 3
•	 4

0
0
20
12

0
12
3
0

–
–
–
–

Степень функциональных нарушений ХОБЛ по GOLD, n:
•	 I
•	 II
•	 III
•	 IV

0
9
8
15

3
10
2
0

–
–
–
–

Обострения, n:
•	 частые
•	 редкие

27
5

5
10

–
–

Степень тяжести обострения — тяжелая, n 32 0 –
Категория пациентов, n:

•	 A
•	 B
•	 C
•	 D

0
0
0
32

0
5
0
10

–
–
–
–

Коморбидная патология, n 28 13 –
Стадия хронической сердечной недостаточности, n:

•	 0
•	 1
•	 2
•	 3

8
18
6
0

4
10
1
0

–
–
–
–
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Респимата (n = 14); гликопиррония/индакатерола бризха-
лера (n = 8), отхаркивающие и антибактериальные средства, 
оксигенотерапию (n = 32) [13, 15, 16].

Результаты исследования ПИП, представленные в табл. 2, 
иллюстрируют значимые статистические различия между 
двумя группами ПИ, не зависящие от возраста. Значения 
ПИП в контрольной группе колебались от 120 л/мин при R0 
до 75 л/мин при R5, превышали оПИП при имитации всех 
видов сопротивлений ПИ и были сопоставимы с данными 
литературы [11]. сПИП в этой группе отсутствовал.

ПИП у пациентов группы 1 при R0 не отличался от 
ПИП здоровых лиц. Однако в этой группе были выявлены 
2 (6%) пациента, у которых сПИП определялся при исполь-
зовании всех видов ПИ, в том числе ингаляторов, не создаю
щих сопротивления на вдохе (ДАИ, Респимат). Эти пациен-
ты имели одышку по mMRC 4 степени, крайне низкие ФЖЕЛ 
и  ОФВ

1
, повторные обострения ХОБЛ, хроническую сердеч-

ную недостаточность 2 стадии и пневмонию.

ПИП при ПИ снижался по мере нарастания сопротивления 
прибора. Значения ПИП составляли при R1 80 (70; 90) л/мин; 
при R2 — 68 [55; 80]; при R3 — 57 [45; 65]; при R4 — 52 [40; 
55]; при R5 — 40 [30; 45] л/мин, что было значимо ниже, чем 
в контрольной группе (p < 0,001). Только у 4 (12%) пациентов 
сПИП выявлен при R1. Это означает, что большинство паци-
ентов с обострением ХОБЛ при поступлении в клинику могли 
свободно использовать ингаляторы ДАИ, Респимат, бризхалер.

Повторно перед выпиской из стационара обследованы 
18 пациентов из первой группы. Отмечено отчетливое улуч-
шение клинической симптоматики: уменьшение интенсив
ности кашля, изменение характера мокроты, уменьшение 
выраженности одышки по mMRC (до лечения: 3 степени — 
у  9, 4  степени — у  9 пациентов; после лечения: 2 степе-
ни  —  у  3, 3 степени — у  8, 4  степени — у 7 пациентов), 
расширение двигательной активности пациентов. Указанная 
клиническая динамика сопровождалась значимыми функ
циональными сдвигами (табл. 3).

Динамика спирометрических показателей у пациентов с ХОБЛ при поступлении  
и при выписке из стационара (л/мин), медиана [квартили]
Dynamics of  spirometric parameters in COPD patients on admission  

and discharge from the hospital (l/min), median [quartiles]

Таблица 3 / Table 3

Показатель n При поступлении При выписке Абсолютное 
изменение

Относительное 
изменение, %

р

ЖЕЛ, л 14 2,02 (1,75; 2,4) 2,32 (1,79; 3,08) 0,19 (–0,02; 0,35) 6,5 (–1,1; 20,4) 0,008
ЖЕЛ, % 14 55,5 (42; 61) 60 (48; 71) 4 (–1; 11) 6,4 (–1,6; 20) 0,008
ФЖЕЛ, л 17 2,05 (1,61; 2,16) 2,28 (1,71; 2,86) 0,18 (0,09; 0,54) 8,3 (2,9; 31,8) 0,009
ФЖЕЛ, % 17 45; (42; 65) 59; (44; 71) 5; (0; 15) 6,8 (0; 31,8) 0,008
ОФВ

1
, л 16 1,1 (0,74; 1,42) 1,44 (0,99; 1,88) 0,28 (0,12; 0,37) 21,8 (9,8; 45) 0,0005

ОФВ
1
, % 17 37 (28; 53) 55 (37; 62) 11,6 (4; 15,7) 24,5 (11,6; 53) 0,0004

ОФВ
1
/ФЖЕЛ 17 54 (52; 61) 62 (56; 68) 4 (2; 8) 8 (3; 14,8) 0,0007

ПОСвыд, л 16 3,09 (1,99; 4,49) 4,5 (2,47; 5,62) 0,44 (0,17; 1,02) 13,4 (5,1; 22,4) 0,002
ПОСвыд, % 16 42 (30; 56) 61 (35; 78) 6 (2; 15) 13,1 (3,8; 33,5) 0,009
МОС

25
, л 16 1,41 (0,82; 2,65) 2,14 (0,93; 3,24) 0,16 (0; 0,43) 8,2 (0,8; 25,5) 0,02

МОС
50

, л 16 0,66 (0,51; 0,88) 0,77 (0,5; 1,45) 0,11 (0,05; 0,36) 21,1 (7; 56,3) 0,01
МОС

75
, л 15 0,31 (0,23; 0,37) 0,32 (0,21; 0,53) 0,05 (0; 0,12) 16,2 (0; 40) 0,007

СОС
25–50

12 0,61 (0,47; 0,96) 0,81 (0,45; 1,38) 0,19 (0,08; 0,23) 22,3 (11; 56) 0,01
СОС, % 11 22 (15; 42) 34 (20; 57) 9 (2; 13) 21,6 (9,3; 32,8) 0,01
ПСвыд, л/мин 14 200 (120; 300) 260 (210; 350) 60 (20; 100) 29,3 (13,2; 42,9) 0,001

Показатели ПИП при имитации различных сопротивлений ингаляторов у пациентов 
с обострением ХОБЛ при поступлении в клинику и в группе контроля (л/мин), медиана [квартили]

PIF values when simulating various inhaler resistances in patients with exacerbation of  COPD upon admission 
to the clinic and to the control group (l/min), median [quartiles]

Таблица 2 / Table 2

Показатель/сопротивление, Группа 1
ХОБЛ при поступлении

Группа 3
(контроль)

р

n Me [Q1; Q3] n Me [Q1; Q3]
R0 (без сопротивления) 31 120 [110; 120] 29 120 [120; 120] 0,02
R1 (низкое) 31 80 [65; 90] 29 120 [110; 120] < 0,0001
R2 (средненизкое) 31 65 [60; 80] 29 110 [105; 120] < 0,0001

R3 (cреднее) 31 55 [45; 65] 29 95 [90; 100] < 0,0001
R4 (средневысокое) 31 50 [40; 60] 29 90 [80; 90] < 0,0001
R5 (высокое) 31 40 [30; 45] 29 70 [65; 80] < 0,0001
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Имели место прирост ФЖЕЛ на 0,18 [0,09; 0,54] л (8,39 
[2,9; 31,8]%; р = 0,009); увеличение ОФВ

1
 на 24,5[ 11,6; 

53]% ( р = 0,0004); увеличение ПОС на 0,44 [0,174; 1,02] л 
(13,4 [5,1; 22,4]%; р = 0,002). Полученные данные отражают 
значимое уменьшение степени бронхиальной обструкции. 
У всех пациентов нормализовалась SaO

2
 при дыхании атмос-

ферным воздухом.
Исследование ПИП с помощью прибора In-Check DIAL 

G16 при выписке из стационара позволило выявить незна-
чимое увеличение показателей ПИП: при использовании 
ДАИ и  Респимата — 120 л/мин, бризхалера — 90 л/мин, 
эллипта > 60 л/мин (р = 0,006; табл. 4). Количество больных 
с сПИП не определялось при R0 (ДАИ, Респимат), в 2 раза 
уменьшилось при R1 и R2 (бризхалера и эллипты), но сохра-
нялось высоким при R3, R4, R5 (55, 75, 39% на турбухалере, 
некстхалере и хандихалере соответственно). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что к моменту выписки 

из стационара пациенты в 5–75% случаев не могли создать 
адекватного инспираторного усилия для использования ПИ 
при среднем сопротивлении в 28% случаев, средневысо-
ком — в 56%, при высоком — в 75%.

Сравнение значений ПИП при выписке с данными при 
стабильной ХОБЛ показало, что пациенты в ранний период 
реабилитации после обострения болезни не достигли значе-
ний стабильной ХОБЛ (рис. 1). Это означает, что использова-
ние турбухалера, некстхалера и хандихалера в этот период 
болезни должно быть ограничено. Их назначению должно 
предшествовать прямое определение ПИП [17–19].

Интерес представляют результаты сопоставления значений 
ПИП у пациентов с обострением ХОБЛ при выписке из стацио-
нара с терапией, назначенной этим больным в реальной кли-
нической практике без учета ПИП (рис. 2). Беродуал ДАИ, тио-
тропий или тиотропий/ололатерол Респимат были назначены 
15 пациентам; гликопирроний, гликопирроний/индакатерол,  

Динамика показателей ПИП (л/мин, указаны медиана и квартили)  
при имитации различных сопротивлений ингаляторов у пациентов с обострением ХОБЛ  

при поступлении и выписке из стационара
Dynamics of  PIP indicators (l/min, median and quartiles are indicated) when simulating various resistances 

of  inhalers in patients with exacerbation of  COPD at admission and discharge from the hospital

Таблица 4 / Table 4

Группа ХОБЛ 
(сопротивление)

n При поступлении При выписке Абсолютное 
изменение

Относительное 
изменение, %

р

R0 (без сопротивления) 18 120 (110; 120) 120 (120; 120) 0 (0; 10) 0 (0; 9,1) 0,04

R1 (низкое) 18 85 (70; 90) 90 (80; 100) 10 (5; 20) 13 (5,6; 28,6) 0,009

R2 (средненизкое) 18 68 (55; 80) 73 (60; 90) 7,5 (0; 15) 9,7 (0; 27,3) 0,006

R3 (cреднее) 18 58 (45; 65) 60 (50; 75) 5 (0; 15) 9,4 (0; 36,4) 0,009

R4 (средневысокое) 18 53 (40; 65) 55 (50; 60) 5 (0; 15) 11,1 (0; 41,7) 0,04

R5 (высокое) 17 40 (30; 45) 40 (30; 55) 10 (–10; 15) 22,2 (–20; 50) 0,13

Рис. 1. Сопоставление ПИП при различных сопротивлениях ингаляторов и доли пациентов с сПИП 
при ХОБЛ во всех исследуемых группах.
*Статистическая значимость различий по сравнению с контролем
Fig. 1. Comparison of  PIF at various inhaler resistances and the number of  patients with sPIF in COPD in all study groups.
*Statistical significance of  differences compared to control

контроль (n = 31)

группа 1 при выписке (n = 18)
группа 2 ХОБЛ (n = 15)

группа 1 при поступлении (n = 32)
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формотерол/будесонид в  форме бризхалера или аэролай-
зера — 14 больным. Все  пациенты имели оПИП. Умеклиди
ний/вилантерол эллипта получали 3  пациента, из  них 2 
имели  сПИП.  При использовании препаратов форадил/бу- 
десонид турбухалер и тиотропий хандихалер все 16  паци-
ентов имели сПИП, что свидетельствовало об их неспособ-
ности создать адекватный ПИП для эффективной ингаляции 
лекарственных препаратов. При этом у трети пациентов име-
лась комбинация ингаляторов.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что поло-
вина пациентов в реальной клинической практике в ранний 
период восстановления после обострения ХОБЛ имела огра-
ничение ПИП — несоответствие выбранного ингалятора воз-
можностям пациента.

Результаты телефонного опроса больных через 3 меся-
ца после выписки из стационара показали, что пациенты 
с  оПИП (n = 9), использовавшие лекарственные средства 
с помощью ДАИ, Респимата и бризхалера, не имели обостре-
ний в указанные сроки. Больные с сПИП (n = 9), продолжав-
шие пользоваться комбинацией турбухалера и хандихалера, 
имели обострения заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обострения ХОБЛ являются «неотъемлемой частью болезни 
и вносят значительный вклад в клиническую картину и прог
ноз заболевания» [1]. Они связаны с нарастанием симпто-
мов, снижением функциональных показателей и требуют 
смены проводимой терапии. Тяжелая степень обострения 
ХОБЛ у обследованных пациентов подтверждалась клини-
ко-функциональными показателями. Все пациенты в ста-
ционаре были переведены на стандартный объем терапии, 
согласованный с Клиническими рекомендациями по диаг
ностике и лечению ХОБЛ.

Значения ПИП при поступлении в стационар, полученные 
без сопротивления прибора, имитирующие ДАИ и Респимат, 
практически не отличались от здоровых лиц, при этом сПИП 
регистрировался только всего в 6% случаев. При использова-
нии ПИ бризхалера при ПИП, равном 80 [65; 90] л/мин (раз- 

личие с контролем р = 0,0001), сПИП регистрировался в 12%. 
Это означает, что у большинства пациентов с обострением 
ХОБЛ в этот период заболевания наиболее целесообраз-
ным является использование небулайзеров с принудитель-
ным характером введения лекарственных препаратов [15]. 
Большинство больных могли свободно использовать ДАИ, 
Респимат и ингалятор бризхалер. Этот факт подтверждается 
результатами работы R. Pavkov и соавт., в которой проде
монстрировано, что доставляемая с помощью бризхалера 
доза индакатерола сопоставима при колебаниях ПИП от 30 до 
100 л/мин [20]. Полученные данные позволяют считать обос
нованным при обострении ХОБЛ раннее назначение трой-
ных фиксированных комбинаций длительно действующего 
бета2-агониста/длительно действующего антихолинерги
ческого препарата/ингаляционного глюкокортикостероида) 
с помощью ДАИ, Респимата и бризхалера.

Пациенты не могли создать необходимое инспираторное 
усилие при использовании эллипты (R2) в 47% случаев, тур-
бухалера (R3) — в 63%, некстхалера (R4) — в 75%, ханди-
халера  (R5) — в 31%. В связи с этим использование пере-
численных ингаляторов без определения ПИП следует считать 
нецелесообразным. Если же перечисленные ингаляторы были 
назначены пациентам в качестве базисной терапии стабиль-
ной ХОБЛ, то при обострении заболевания их предпочтитель-
но заменить на ПИ с низким или нулевым сопротивлением 
прибора [21]. Результаты работы позволяют индивидуализи-
ровать средства доставки при обострении ХОБЛ.

Показатели ПИП и сПИП к моменту выписки больных 
из  стационара свидетельствует о том, что в 5–75% случаев 
пациенты по-прежнему имели ограничение ПИП при исполь-
зовании ПИ при среднем (в 28%), средневысоком (в 56%) 
и высоком сопротивлении (в 75% случаев). Потенциальным 
объяснением этого вывода может быть то, что обостре-
ния  заболевания в сроки до 10 суток не были полностью 
вылечены. Из литературных данных известно, что пациен-
ты с сПИП при выписке имеют более высокий риск разви-
тия повторного обострения ХОБЛ в ближайшие 30–90 дней 
наблюдения [2–4].

Рис. 2. Сравнительные характеристики ПИП (л/мин) и сПИП (%), составленные при имитации 
сопротивления с помощью прибора In-Check DIAL G16, у пациентов с обострением ХОБЛ 
при поступлении (n = 32) и выписке из стационара (n = 18)
Fig. 2. Comparative characteristics of  PIP (l/min) and sPIP (%), compiled by simulating resistance using the In-Check DIAL 
G16 device, in patients with COPD exacerbation at admission (n = 32) and discharge from the hospital (n = 18)

доля, % сПИП у пациентов ХОБЛ при поступлении (n = 32) ПИП, л/мин у пациентов ХОБЛ при поступлении (n = 32)
доля, % сПИП у пациентов ХОБЛ при выписке (n = 18) ПИП, л/мин у пациентов ХОБЛ при выписке (n = 18)
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Важность непосредственного определения ПИП для эффек-
тивной ингаляционной терапии пациентов ХОБЛ продемонст
рирована в ряде работ. H. Chrystyn и соавт. установили, что 
доля мелкодисперсной фракции препарата будесонид/фор-
мотерол, ингалируемая через турбухалер, зависит от значений 
ПИП: она значительно ниже при ПИП 30 л/мин по сравнению 
с ПИП 60 л/мин (22,45 мг против 69,11 мг) [22]. Подобный 
результат был получен D.B. Price и соавт., которые выявили, 
что фракция частиц препарата оптимального размера при 
ингаляции через некстхалер меньше при ПИП 28,3  л/мин, 
чем при ПИП 60 л/мин, и составляет 29 и 43% [23].

Исследование ПИП и сПИП в реальной клинической прак-
тике показало, что в ранний период восстановления после 
обострения ХОБЛ половина пациентов имела несоответствие 
выбранного ингалятора возможностям пациента. Если паци-
ент не мог достигнуть оПИП, необходимого для адекватного 
использования назначенного ингалятора, следует выбрать 
более подходящее устройство с учетом ПИП. Обучение паци-
ентов правильной технике ингаляции способствует дости-
жению наибольшей частоты правильного использования 
для всех типов ингаляционных устройств [21, 24].

Полученные нами данные позволяют рекомендовать паци-
ентам в ранний период восстановления после обострения 
ХОБЛ с целью оптимизации ингаляционной терапии заме-
ну препарата формотерол/будесонид в форме турбухалера 
на ДАИ типа рапихалер, использование которого не зависит 
от возможности пациента создавать оПИП [19]. По анало-
гии с предыдущим случаем, предпочтительным средством 
доставки формотерол/беклометазона при обострении ХОБЛ 
может быть ДАИ вместо некстхалера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время существуют различные устройства 
доставки препаратов в дыхательные пути пациентов с ХОБЛ, 
благодаря чему возможно дифференцированно подхо-
дить к  выбору ингалятора. Непосредственное определение 
ПИП с помощью прибора In Chek Dial G16 является важным 

условием выбора оптимального ингалятора при обострении 
ХОБЛ в реальной клинической практике.

При обострении ХОБЛ ограничение ПИП, определяемое 
с помощью прибора In Chek Dial, было выявлено в 5–75% слу-
чаев при поступлении в стационар в зависимости от осо-
бенностей ингаляционного устройства. Полученные данные 
обосновывают использование в этот период заболевания 
всеми пациентами небулайзерной техники, ДАИ, Респимата 
и бризхалера. Выявленное ограничение ПИП было относи-
тельно стабильным к моменту выписки пациентов с ХОБЛ 
из больницы и касалось использования турбухалера, некст-
халера и хандихалера.

В реальной клинической практике установлено, что выбор 
лекарственного препарата и ингаляционного устройства 
без  учета ПИП в половине случаев не соответствовал воз-
можностям пациента создавать максимальное инспиратор-
ное усилие для адекватного использования таких препара-
тов, как вилантерол/умеклидиниум эллипта, будесонид/фор
мотерол турбухалер и тиотропий хандихалер.

Оптимизация ингаляционной терапии у пациентов с 
обострением ХОБЛ должна включать:

1) возможность выбора оптимального ингалятора с уче-
том непосредственного определения ПИП;

2) предпочтительную замену ПИ с высоким сопротивле-
нием на ПИ с низким сопротивлением прибора или ДАИ/
Респимат, которые не зависят от инспираторного усилия 
пациентов;

3) обучение пациентов ХОБЛ правильной технике ин- 
галяции.

Опрос больных через 3 мес после выписки из стационара 
показал, что пациенты с сПИП, продолжавшие пользоваться 
комбинацией турбухалера и хандихалера, имели обострения 
ХОБЛ в указанные сроки наблюдения.

Непосредственное исследование ПИП при обостре-
нии ХОБЛ может помочь клиницистам выявлять пациентов 
с  более высоким риском повторной госпитализации и про-
водить персонализированный подбор ингалятора [2].
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Цель: обобщить данные литературы по респираторной реабилитации у пациентов с новой коронавирусной инфекцией, оценить текущее 
состояние проблемы и перспективы ее решения.
Основные положения. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) — это высококонтагиозное острое респираторное инфекцион-
ное заболевание с первичным поражением верхних и нижних дыхательных путей, органов и систем организма человека. Проявления 
заболевания широко варьируются от бессимптомного носительства до клинически тяжелой формы вирусной пневмонии, требующей 
кислородной терапии и респираторной поддержки. Респираторная реабилитация играет жизненно важную роль в выздоровлении паци-
ентов. В мире идет накопление базы данных и профессиональной информации о респираторной реабилитации пациентов с COVID-19, 
т.к. общепринятые методы реабилитации после респираторных заболеваний могут быть неэффективными или небезопасными.
Заключение. Респираторную реабилитацию следует проводить на протяжении всего процесса лечения COVID-19, начиная в условиях 
отделений реанимации и интенсивной терапии при стабильном состоянии пациента. Реабилитационные мероприятия должны быть 
персонализированными. Будущие исследования должны помочь понять траекторию движения развития легочной реабилитации с целью 
улучшения качества жизни пациентов и скорейшего восстановления их активности.
Ключевые слова: реабилитация, респираторная реабилитация, коронавирусная инфекция, COVID-19, дыхательные упражнения.
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) — это острое 
респираторное заболевание с первичным поражением верх-
них и нижних дыхательных путей разной степени выра-
женности от бессимптомного носительства до клинически 
тяжелой формы вирусной пневмонии с развитием острой  
дыхательной недостаточности, острого респираторного дис-
тресс-синдрома, а на поздней стадии — сепсиса и септическо-
го (инфекционного-токсического) шока [1, 2]. Учитывая троп-
ность вируса к легочной ткани, он также поражает различные 
органы и  системы организма человека, вызывает респира-
торные, сердечно-сосудистые, коагулопатические, почечные, 
гастроинтестинальные, печеночные, метаболические, двига-

тельные, нейрокогнитивные, психические расстройства, при-
водя к развитию полиорганной недостаточности [3, 4].

В настоящее время Центр по контролю и профилактике за
болеваний выделяет 5 штаммов коронавируса SARS-CoV-2 [5].

Штамм альфа (линия PANGO B.1.1.7) был первоначально 
обнаружен в Великобритании в декабре 2020 г. [6]. Данный 
штамм обладает на 40–83% большей трансмиссивностью, чем 
штамм дикого типа B1, и приводит к более высокой вирусной 
нагрузке на носоглотку, вызывая более серьезные заболе-
вания [5, 6]. Контагиозность штамма альфа в среднем выше 
на 60%, чем у штамма, первоначально выявленного в г. Ухань, 
уровень летальности выше на 59%. На сегодняшний день слу-
чаев данного варианта заболевания уже не отмечается [7, 8].
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Штамм бета (линия PANGO В.1.351) был впервые обна-
ружен в Южно-Африканской Республике в мае 2020 г. 
и  в  то время стал преобладающим штаммом в регионе [9]. 
Предварительный анализ показал, что во второй волне 
COVID-19 был более высокий уровень смертности, хотя это 
могло быть связано с подавляющим воздействием на систе-
му здравоохранения. C.A.B. Pearson и соавт. подтвердили, 
что штамм бета обладает повышенной трансмиссивностью 
и вирулентностью [10]. Исследования показали, что он чаще 
выявлялся у молодых и изначально здоровых людей [16].

Штамм гамма (линия PANGO B.1.1.248) был первоначаль-
но обнаружен у путешественников, прибывших из Бразилии 
в  Японию 06.01.2021. Мутации штамма гамма позволяют 
избегать антител от предыдущих инфекций или от вак-
цинации, и, таким образом, многократно возрастает риск 
повторного инфицирования индивидуумов, которые ранее 
уже перенесли COVID-19. Данный вариант вируса приводит 
к  летальному исходу в среднем на 50% чаще, чем «ориги-
нальный» SARS-CoV-2 [12].

Штамм дельта (линия PANGO В.1.617.2) впервые был 
обнаружен и выделен в Индии в октябре 2020 г. Эпиде
миологические и геномные данные показали, что штамм дель-
та более трансмиссивен, чем исходный штамм, а также другие 
варианты [13, 14]. Передача вируса происходит в разных воз-
растных категориях. Инкубационный период сократился до 
1–3 дней. Риск госпитализации — в 2 раза выше, чем у штам-
ма альфа [15], при этом у госпитализированных пациентов, 
инфицированных штаммом дельта, отмечены осложненное 
течение заболевания и более высокий уровень госпитальной 
смертности [16]. По  состоянию на  декабрь  2021 г. на долю 
штамма дельта приходилось порядка 70% всех лабораторно 
подтвержденных случаев заболевания. Летальность штам-
ма дельта достигала 82% по  сравнению со  штаммом альфа 
и 132% по сравнению с другими вариантами [17].

Штамм омикрон (линия PANGO B.1.1.529) впервые выяв-
лен в ЮАР и Ботсване в ноябре 2021 г. На данный момент 
является наиболее сильно мутировавшим вариантом среди 
всех штаммов, что приводит к повышенной трансмиссивнос
ти и частичной устойчивости к иммунитету, индуцированно-
му вакцинами против COVID-19. Однако случаев летального 
исхода от него пропорционально меньше, чем от других 
известных штаммов [18].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ
Дыхание централизованно контролируется дыхательным 
центром в области продолговатого мозга и моста ствола 
мозга, которые контролируют «дыхательную активность», 
чтобы согласовать дыхание с метаболическими потребнос
тями организма [19, 20]. Патофизиологические нарушения 
при COVID-19 могут объяснить несоответствие между тяжес
тью гипоксемии и относительно легким респираторным 
дискомфортом, о котором сообщают пациенты. Токсическое 
воздействие вируса на артериальные хеморецепторы ствола 
головного мозга, чувствительных к кислороду и являющихся 
сенсорами лактата, уровень которого может увеличивать-
ся при патофизиологических состояниях, может приводить 
к такому явлению, как «немая гипоксия» или «счастливая 
гипоксия» [21]. Она развивается преимущественно в острый 
период заболевания, когда у многих пациентов в покое 
наблюдается заметный разрыв между глубокой гипоксеми-
ей без пропорциональных признаков дыхательной недоста-
точности и быстрым ухудшением состояния, следовательно, 

снижение сатурации не ощущается пациентом и не приводит 
к развитию вентиляционного ответа [22].

G. Lippi и соавт. установили, что при прогрессировании 
COVID-19 до тяжелой гипоксемии (SpO

2
 < 88%) до 30% паци-

ентов нуждаются в той или иной формах респираторной 
поддержки, из них у 16–42% развивается острый респира-
торный дистресс-синдром [23, 24]. Процент таких пациентов 
при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) воз-
растает в 5,97 раза [25]. ХОБЛ входит в число сопутствую-
щих состояний, ассоциированных с высокой летальностью 
при COVID-19 [26].

К настоящему времени предоставлено достаточно сведений 
о диагностике, клиническом течении заболевания и лечении, 
однако до сих пор идет накопление базы данных и профес-
сиональной информации о проведении реабилитационных 
мероприятий пациентам с COVID-19 в  рамках национальной 
трехэтапной системы медицинской реабилитации [27].

Первые рандомизированные исследования проведе-
ны в  Китае и Италии. Остальные рекомендации различных 
стран в основном носят временный характер, т.к. основаны 
на  мнении экспертных сообществ. Они постулируют, что 
медицинская реабилитация должна быть персонализирован-
ной, как и при других соматических патологиях, и организо-
вана в виде 3 этапов [28].

РЕСПИРАТОРНАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ
Определение респираторной реабилитации, адаптирован-
ное Американским торакальным обществом и Европейским 
респираторным обществом, представляет собой комплекс-
ное вмешательство, основанное на тщательном обследова-
нии пациента, за которым следует индивидуально подоб
ранная терапия, включающая, помимо прочего, физические 
упражнения, обучение и изменение поведения для улучше-
ния физического состояния людей с респираторными за- 
болеваниями [29].

Медицинская реабилитация 
на 1-м этапе

Медицинскую реабилитацию, в том числе респираторную, 
у пациентов с COVID-19 рекомендуется начинать в услови-
ях отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
при стабилизации витальных функций пациента [30–33].

Задачами медицинской реабилитации на 1-м этапе в усло-
виях ОРИТ у пациентов с COVID-19 будет отлучение от ИВЛ, 
профилактика постиммобилизационного синдрома, проведе-
ние респираторной реабилитации, вертикализация пациен-
та, повышение толерантности к физической нагрузке, нутри-
тивная поддержка, восстановление эмоционального фона, 
улучшение повседневной активности пациента.

T.J. Wang и соавт. советуют подходить к респираторной 
реабилитации и активизации пациента в условиях ОРИТ 
с  большой осторожностью, учитывая тяжесть основного 
состояния и нестабильность гемодинамических и вентиля-
ционных показателей [34]. Исходя из этого методы реаби-
литации должны опираться на принципы 4S (Simple, Safe, 
Satisfy,  Save) — простой, безопасный, успешный, спасаю-
щий жизнь [35].

Определены «стоп-сигналы» для начала респираторной 
реабилитации: температура тела > 38,0°C; срок от поста-
новки первичного диагноза или появления первых симпто-
мов ≤ 3 дней; первоначальное появление одышки ≤ 3 дней; 
прогрессирование клинической картины поражения легоч-
ной ткани по данным компьютерной томографии грудной 
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клетки в течение 24–48 ч > 50%; SpO
2
 ≤ 90%; артериаль-

ное давление < 90/60 мм рт. ст. или > 180/90 мм рт. ст.; 
ЧДД > 40 раз/мин; ЧСС < 40 уд/мин или > 120 уд/мин; нару-
шение сердечного ритма или появление ишемических изме-
нений миокарда или их нарастание по данным ЭКГ; измене-
ние уровня сознания [35].

T.J. Wang и соавт. предложили программу реабилитацион-
ных мероприятий на 1-м этапе [34]:

1. Терапевтическое позиционирование для профилактики 
иммобилизационного синдрома, улучшения вентиляции лег-
ких (пассивное полувертикальное положение за счет подъе-
ма головного конца на 30 градусов, положение лежа на пра-
вом и левом боку, прон-позиция или полупрон-позиция, про-
межуточное между положением на боку и лежа на животе). 
Рекомендуется менять положение тела пациента каждые 
2 ч для предупреждения развития пролежней и ателектазов 
в легких, использовать подушки и одеяла для поддержания 
позы и минимизации активной работы мышц пациента [36].

2. Пассивная, пассивно-активная или активная кине-
зотерапия для верхних и нижних конечностей в объеме 
физиологических движений в суставе с растягиванием 
мышц. При  отсутствии противопоказаний выполнять каж-
дые 3 ч (не менее 6 раз) по 5–7 движений в каждом суставе 
в медленном темпе продолжительностью 20 мин.

3. Дыхательная гимнастика (тренировка основных, вспо-
могательных и дополнительных мышц вдоха) 5–6 раз в сутки 
по 5–7 подходов при постоянном мониторинге сатурации 
крови кислородом и оценке одышки при физической нагруз-
ке по шкале Борга для контактных пациентов. Шкала одыш-
ки Борга является простым и доступным инструментом для 
субъективной оценки пациентом самочувствия, переносимо-
сти физической нагрузки и интенсивности одышки [37].

A.P. Gautam и соавт. предложили алгоритм комплекс-
ной респираторной реабилитации [38]. Целью реабили-
тации у  самых тяжелых пациентов, находящихся на ИВЛ, 
с  несоответствием альвеолярной оксигенации/вентиляции 
от  умеренной до тяжелой степени было улучшение оксиге-
нации и  предотвращение десатурации, возможное сниже-
ние летальности и отлучение от ИВЛ. Для таких пациентов 
предложено использование прон-позиции (положение лежа 
на животе) не менее 16 ч в сутки, метод постурального дрена-
жа при осложнении полисегментарной пневмонией с после-
дующей аспирацией мокроты; использование респираторной 
терапии и параметров респираторной поддержки аппарата 
ИВЛ согласно методическим рекомендациям анестезиоло-
гов и реаниматологов; проведение адекватной нутритивной 
поддержки с повышенной суточной дозировкой белка, цинка 
и других витаминов (энтеральный или парентеральный путь 
введения). Важной для данной группы пациентов является 
профилактика постиммобилизационного синдрома методом 
выполнения пассивных или активно-пассивных упражнений 
при постоянном мониторинге витальных функций, гемодина-
мики и сатурации крови кислородом [38].

Раннее начало реабилитационных мероприятий в усло-
виях ОРИТ может улучшить клиническую картину течения 
заболевания, сократить сроки пребывания в отделении 
интенсивной терапии и ускорить выздоровление пациента. 
Реабилитационные вмешательства могут вселить в людей 
надежду и уверенность, что играет немаловажную роль 
на  последующем этапе реабилитации, однако необходим 
индивидуальный подход и использование общепризнан-
ных  стандартов и клинических рекомендаций в условиях 
пандемии COVID-19.

Медицинская реабилитация 
на 2-м этапе

Медицинская реабилитация на 2-м этапе в условиях 
круглосуточного отделения медицинской реабилитации 
должна проводиться после стабилизации клинического 
состояния пациента и показателей гемодинамики, отлучения 
от ИВЛ, получения 2 отрицательных анализов на COVID-19 
и перевода из «красной зоны» [40].

Противопоказания для проведения реабилитационных 
мероприятий пациентам с COVID-19 на 2-м этапе медицинс
кой реабилитации: температура тела > 37,5°C; SpO

2
 ≤ 90% 

или десатурация на 4% от исходного уровня по данным 
пульсоксиметрии без кислородной поддержки, потреб-
ность в  кислородной поддержке; ЧДД > 25 в минуту; 
cистолическое АД  <  90 и > 180 мм рт. ст.; диастолическое 
АД > 110; или  снижение от исходного систолического АД 
на ≥ 20 мм рт. ст., диастолического АД — на ≥ 10 мм рт. ст., 
среднего АД  — на ≥  15  мм рт.  ст.; ЧСС > 100 уд/мин или 
повышение ЧСС > 50% от исходной величины или снижение 
ЧСС при нагрузке; нарушение сердечного ритма или появ-
ление ишемических изменений миокарда или их нарастание 
по данным ЭКГ; появление внешних признаков плохой пере-
носимости нагрузки [33, 41].

Начальная интенсивность упражнений должна быть оце-
нена при первичном осмотре и выполнении функциональ-
ных проб.

Задачами медицинской реабилитации на 2-м этапе явля-
ются отлучение пациента от кислородной зависимости, вос-
становление правильного дыхательного паттерна, уменьше-
ние и облегчение симптомов одышки, улучшение вентиляции 
и эластичности легочной ткани, улучшение бронхиального 
клиренса, повышение толерантности к физической нагруз-
ке, повышение качества жизни и скорейшее возвраще-
ние в общество [2].

Респираторная реабилитация включает статические и ди- 
намические дыхательные упражнения в различных исход-
ных положениях (лежа, сидя, стоя) в зависимости от тяжести 
основного состояния пациента, насыщенности крови кис-
лородом и переносимости физических нагрузок. Пациента 
обучают правильному дыхательному паттерну, правильной 
технике диафрагмального дыхания в положении лежа, сидя, 
стоя, самостоятельному восстановлению сатурации при 
ее снижении. Рекомендуются активные упражнения для 
мышц верхних конечностей, медицинский массаж грудной 
клетки, направленный на снижение тонуса дыхательной 
и  вспомогательной мускулатуры для улучшения вдоха/вы
доха, использование методов постурального и аутогенного 
дренажей (по показаниям) [38,42], адекватная нутритивная 
поддержка с повышенной суточной дозировкой белка [43].

Физическая реабилитация: выполнение посуставной 
разминки и упражнений, активно-пассивная гимнастика — 
упражнения низкой интенсивности на мелкие и средние 
группы мышц, а также большие группы мышц при адекват-
ной переносимости физической нагрузки (возможно, с лег-
кими гантелями и/или эластической лентой) при постоянном 
мониторинге гемодинамики и сатурации крови кислородом. 
Циклические занятия на велотренажере и тредмиле низкой 
интенсивности. Дозированная ходьба в пределах палаты 
с дальнейшим расширением двигательного режима [40].

Психологические подходы в реабилитации в первую оче-
редь касаются уменьшения уровня тревоги и депрессии, фор-
мирования позитивной мотивации на выздоровление и повы-
шение вовлеченности в реабилитационный процесс [41].



Том 22, № 2 (2023)   |                       | 73

ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

Медицинская реабилитация 
на 3-м этапе

Остаточные явления после COVID-19 именуются пост-
ковидным синдромом. Утомляемость и одышка при выпол-
нении рутинной бытовой и физической нагрузки часто 
возникают примерно через 30 дней после выписки из 
больницы и  сопровождаются снижением качества жизни 
у 40% пациентов с COVID-19 [44]. Поэтому пациентам, про-
шедшим 2-й этап стационарной медицинской реабилитации, 
рекомендуется продолжить дальнейшее реабилитационное 
долечивание (3-й этап) в условиях отделения медицинской 
реабилитации дневного стационара или амбулаторно-поли-
клинической медицинской организации [45], т.к. длитель-
ность заболевания и выраженное снижение функций всего 
организма значительно ограничивают повседневную актив-
ность и участие пациента в общественной жизни. Пациенты 
могут  проходить реабилитацию на 3-м этапе при помо-
щи телемедицины [46].

Задачи реабилитации на 3-м этапе: повышение толерант-
ности к физической нагрузке и восстановление легочной 
функции до преморбидного уровня, устранение остаточных 
симптомов, восстановление мышечной силы, профилакти-
ка заболеваний сердечно-сосудистой системы, улучшение 
повседневной активности. Для решения данных задач пред-
лагаются статические и динамические дыхательные упраж-
нения в различных исходных положениях, закрепление 
навыков диафрагмального дыхания, применение восточных 
дыхательных техник полного дыхания (тай-чи, цигун, хат-
ха-йога, бадуань цзинь), силовые упражнения (с сопротив-
лением «губы трубочкой» и др.) [47].

Для восстановления общей физической активности сове-
туют выполнять активно-пассивную гимнастику — упражне-
ния низкой и умеренной интенсивности на мелкие, средние 
и большие группы мышц, циклические занятия на велотре-
нажере и тредмиле низкой интенсивности с увеличением 
нагрузки до умеренной, упражнения с отягощением (легкие 
гантели, эластические ленты) для мышц верхнего плечевого 
пояса, мышц спины, мышц нижних конечностей, дозирован-
ная ходьба на беговой дорожке, и в заключительной части 
упражнения на расслабление мышц. Кислородная поддерж-
ка, постоянный мониторинг гемодинамики и сатурации крови 
кислородом таким пациентам, как правило, не требуются [47].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ РЕСПИРАТОРНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ
Учитывая, что у большинства пациентов с COVID-19, прохо-
дивших стационарное лечение, имеется поражение органов 
дыхания, встает вопрос, является ли респираторная реа-
билитация эффективным мероприятием у этих пациентов 
для улучшения исходов и снижения смертности.

K. Liu и соавт. изучили влияние 6-недельной респиратор-
ной реабилитации на дыхательную функцию, ежедневную ак- 
тивность и качество жизни у пациентов, перенесших COVID-19 
в возрасте 65 лет и старше [48]. Тренинг включал 2 процеду-
ры в неделю, 1 раз в день длительностью 10 мин. Программа 
состояла из тренировки дыхательных мышц с сопротивлени-
ем, упражнений активной эвакуации трахеобронхиального 
секрета (активные покашливания), диафрагмального дыхания 
с отягощением (груз весом 1–3 кг, помещенный на переднюю 

брюшную стенку), на растяжку мышц, участвующих в акте 
дыхания, под контролем специалиста и упражнений для само-
стоятельного выполнения в домашних условиях [48].

Данная программа показала улучшение дыхательной 
функции по данным спирометрии: объем форсированного 
выдоха за 1 с (ОФВ

1
) увеличился с 1,10 ± 0,08 до 1,44 ± 0,25 л, 

форсированная жизненная ёмкость лёгких (ФЖЕЛ) — 
с 1,79 ± 0,53 до 2,36 ± 0,49 л, ОФВ

1
/ФЖЕЛ — с 60,48 ± 6,39 до 

68,19  ±  6,05%. Повысились ежедневная активность и  толе-
рантность к физической нагрузке по тесту 6-минутной ходь-
бы с 162,7 ± 72,0 м при поступлении до 212,3 ± 82,5 м перед 
выпиской. Уровень тревоги снизился как внутри группы 
исследуемых с 56,3 ± 8,1 до 47,4 ± 6,3 балла, так и в группе 
контроля — с 55,8 ± 7,4 до 54,9 ± 7,3 балла. Однако уровень 
депрессии не был статистически значимым внутри и между 
группами: 56,4 ± 7,9 балла при поступлении, 54,5 ± 5,9 — 
перед выпиской. Резюмируя проведенное исследование, 
авторы доказали значительное улучшение функции дыхания, 
активности и качества жизни у пожилых пациентов, прошед-
ших 6-недельный курс респираторной реабилитации [48].

Для пациентов, прошедших стационарную и амбулаторную 
реабилитацию, которым была рекомендована самостоятель-
ная работа на дому, существует компьютерная и телекомму-
никационная технологии для обмена медицинской информа-
цией [49]. Рекомендуется разработка индивидуальной реа-
билитационной программы, направленной на восстановление 
показателей дыхательной системы и толерантности к физи
ческой нагрузке в домашних условиях. Интенсивность аэроб-
ной нагрузки, упражнения и количество их повторов должны 
быть назначены с учетом состояния пациента и его физи
ческих возможностей. Пациенты должны быть обучены пра-
вильному паттерну дыхания, контролю эффективности и без-
опасности физических нагрузок в домашних условиях, знать 
«стоп-сигналы» [50]. Телемониторинг за основными жиз-
ненно важными показателями пациента (АД, ЧСС, ЧДД, SpO

2
) 

происходит до, во время и после занятия с использованием 
индивидуальных приборов регистрации. Дистанционное обу-
чение подразумевает предоставление наглядного печатного, 
видеоматериала и также рекомендаций по индивидуальной 
программе реабилитации с возможностью своевременной 
ее корректировки [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Респираторную реабилитацию следует проводить на протя-
жении всего процесса лечения COVID-19 независимо от того, 
находится пациент в стационаре или дома. Кроме того, реа-
билитационные мероприятия должны подразумевать персо-
нализированный подход к каждому пациенту в зависимости 
от его соматического состояния. Пациенты, проходившие 
респираторную реабилитацию, оценили безопасность и эф
фективность данного метода как основополагающего после 
перенесенного COVID-19, он вселил надежду и уверенность 
в выздоровлении.

Будущие исследования должны помочь лучше понять тра-
екторию развития легочной реабилитации после COVID-19 
с  целью повышения качества жизни пациентов, скорейше-
го восстановления их активности и участия в обществен-
ной жизни.
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