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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ

O.L. Bockeria, A.A. Akhobekov, V.A. Shvartz, Z.F. Kudzoeva

Bakoulev Scientifi c Center for Cardiovascular Surgery, Moscow, Russian Federation

Efficacy of Statin Therapy in the Prevention
of Atrial Fibrillation in Early Postoperative Period

after Coronary Artery Bypass Grafting
Background: The incidence of the postoperative atrial fibrillation (POAF) after open heart surgery is up to 65%. Statin therapy has shown conflict-
ing data in the prevention of the POAF. Objective: Our aim was еo evaluate the role of statin therapy in the primary prevention of AF after CABG. 
Methods: Group 1 (n =82) included those patients who received no statin therapy and the Group 2 (n =124) included those patients who did receive 
statin therapy for at least three days prior to the operation and for all days in the postoperative period. WBC count in different periods after surgery 
and rate of AF were evaluated. The risk of occurrence of postoperative AF was evaluated using the Cox-regression model and odds ratio. Results: A 
retrospective analysis of 206 medical records of the patients without pre-existing AF after CABG was performed. The rate of AF was 26% in Group 
1 and 6.5 % in Group 2 (p =0.0001). On Day 4 after surgery, WBC count was 11 (9;13) in the first group and 9 (7.6;10.2)×109 e/L in the second 
group (p =0.000001). «Statin use» and «number of grafts» and were found to be statistically meaningful: p =0.002 and p =0.0125 respectively 
(χ2 =28.3; p <0.001). In accordance with the Cox model of regression, the risk of AF was 0.201 for «statin use»; and 2.099 for «number of grafts». 
Odds ratio was 0.2 (95% CI 0.08–0.5). Conclusion: Statin therapy prior to and after GABG was found to be an effective method of primary preven-
tion of AF in the early postoperative period.
Key words: atrial fibrillation, coronary artery bypass grafting, complications, statins, prevention.
(For citation: Bockeria O.L., Akhobekov A.A., Shvartz V.A., Kudzoeva Z.F. Efficacy of Statin Therapy in the Prevention of Atrial Fibrillation 

in Early Postoperative Period After Coronary Artery Bypass Grafting. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian 
Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (3): 273–278. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1322)

DOI 10.15690/vramn.v70i3.1322

О.Л. Бокерия, А.А. Ахобеков, В.А. Шварц, З.Ф. Кудзоева

Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева, Москва, Российская Федерация

Эффективность приема статинов
в первичной профилактике фибрилляции 
предсердий в раннем послеоперационном 

периоде изолированного
аортокоронарного шунтирования

После кардиохирургических вмешательств частота послеоперационной фибрилляции предсердий (ПОФП) достигает 65%. В настоящее 
время имеются противоречивые данные о влиянии приема статинов на развитие ПОФП. Цель исследования: оценить роль приема статинов 
в первичной профилактике ФП после аортокоронарного шунтирования (АКШ). Методы: было выделено 2 группы пациентов: группа 1 (n =82) 
не принимала статины, группа 2 (n =124) — принимала. В группах оценивали число лейкоцитов в разные дни, частоту возникновения ФП. 
Для оценки риска развития ФП использовали регрессионную модель Кокса и отношение шансов. Результаты: проведен ретроспективный 
анализ 206 историй болезней больных без предшествующей ФП после изолированного АКШ. Частота развития ФП в группе 1 составила 
26%, в группе 2 — 6,5% (p =0,020). Число лейкоцитов на 4-е сут после операции в группе 1 составило 11 (9; 13) против 9 (7,6; 10,2) тыс./мкл
в группе 2 (p =0,000001). Отмечено, что число лейкоцитов на 1-е сут также было ниже в группе 2, однако различия не достигали стати-
стической значимости: 10 (7,5; 13) против 9,5 (7,3; 12) тыс./мкл (р =0,290). Статистическая значимость клинических параметров была 
получена для таких характеристик, как «прием статинов» (p =0,002) и «число шунтов» (p =0,013) (χ2 =28,3; p <0,001). Риск развития 
ФП в соответствии с регрессионной моделью составил для показателя «прием статинов» 0,201, для показателя «число шунтов» — 2,099. 
Отношение шансов составило 0,2 при 95% ДИ 0,08–0,5. Заключение: применение статинов у больных перед АКШ является эффективным 
методом первичной профилактики ФП в раннем послеоперационном периоде. Противовоспалительные свойства статинов — один из фак-
торов, объясняющий их антиаритмическое действие.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, аортокоронарное шунтирование, осложнения, статины, профилактика.
(Для цитирования: Бокерия О.Л., Ахобеков А.А., Шварц В.А., Кудзоева З.Ф. Эффективность приема статинов в первичной профи-

лактике фибрилляции предсердий в раннем послеоперационном периоде изолированного аортокоронарного шунтирования. Вестник 
РАМН. 2015; 70 (3): 273–278. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1322)
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Обоснование

Послеоперационная фибрилляция предсердий 

(ПОФП) является наиболее распространенным ослож-

нением кардиохирургических вмешательств, частота ко-

торого достигает 65% [1–3]. Это состояние часто связано 

с увеличением продолжительности пребывания в ста-

ционаре и, как следствие, повышением экономических 

затрат [4, 5].

Некоторыми исследователями был предложен про-

филактический прием амиодарона и β-адреноблокаторов 

для снижения риска развития послеоперационной фи-

брилляции предсердий (ФП). Необходимо учитывать, что 

подобная профилактика не всегда безопасна в связи с су-

ществующими у перечисленных препаратов побочными 

эффектами — гипотензией и брадикардией на фоне при-

ема β-адреноблокаторов и проаритмогенным эффектом 

от амиодарона. Одними из многих возможных причин 

ПОФП являются послеоперационные процессы локаль-

ного и системного воспаления [6]. На это указывает повы-

шенное после оперативного вмешательства содержание 

таких воспалительных биомаркеров, как C-реактивный 

белок, лейкоциты, интерлейкины 6, 8 [7]. До настоящего 

времени этот вопрос остается дискуссионным и активно 

изучается исследователями во всем мире [8]. Некоторые 

противовоспалительные препараты продемонстрировали 

многообещающие результаты в профилактике ПОФП. В 

их числе нестероидные противовоспалительные средства, 

глюкокортикоиды, колхицин и статины [9].

Несмотря на рекомендованный при ишемической 

болезни сердца (ИБС) прием статинов, не все пациенты 

привержены к лечению. Как известно, амбулаторная 

комплаентность пациентов — не решенная по сей день 

задача во всем мире. Кроме того, имеются сообщения о 

том, что пациенты намеренно прекращают прием стати-

нов по рекомендациям врачей после достижения соот-

ветствующего уровня определенных липопротеинов в сы-

воротке крови. Тем не менее назначение статинов перед 

кардиохирургическими вмешательствами даже незадолго 

до самого вмешательства, уже в стационаре, способно 

уменьшить частоту развития ФП в раннем послеопераци-

онном периоде [10–12].

Целью настоящего исследования было произвести 

оценку роли приема статинов в первичной профилактике 

ФП после операции изолированного аортокоронарного 

шунтирования (АКШ).

Методы

Дизайн исследования
Нерандомизированное контролируемое ретроспек-

тивное исследование. Хотелось бы подчеркнуть, что с 

точки зрения доказательной медицины более валидным 

являлось проведение проспективного рандомизирован-

ного слепого плацебоконтролируемого исследования, 

однако, согласно рекомендациям European Society of 

Cardiology / American Heart Association / American College 

of Cardiology (ESC/AHA/ACC), данной группе пациентов 

всем без исключения показан прием статинов, и потому 

такой дизайн не представляется возможным по этиче-

ским соображениям.

Критерии соответствия
Истории болезней отбирали в архиве согласно крите-

риям включения и исключения среди всех вмешательств 

по поводу АКШ за данный промежуток времени.

Критерии включения: изолированное АКШ (только 

шунтирование коронарных артерий без одновременного 

любого другого хирургического вмешательства на сердце).

Критерии исключения:

 • предшествующая фибрилляция предсердий (наличие 

в анамнезе эпизодов ФП, документально подтверж-

денных результатами ЭКГ, холтеровского монитори-

рования, выпиской из медучреждения и т.п.);

 • сочетанные с АКШ любые хирургические вмешатель-

ства — АКШ и коррекция клапанного аппарата, АКШ 

и коррекция структурных дефектов миокарда (анев-

ризма левого желудочка, дефект межжелудочковой 

перегородки и т.п.);

 • тяжелая почечная недостаточность (клиренс креа-

тинина по формуле Кокрофта–Голта <50 мл/мин); 

умеренно нарушенная функция почек (клиренс кре-

атинина 50–85 мл/мин) не являлась критерием ис-

ключения;

 • гипер- или гипофункция щитовидной железы (лабо-

раторно подтвержденное повышение или снижение 

концентрации гормонов щитовидной железы);

 • иммуносупрессивная и противовоспалительная тера-

пия по поводу сопутствующей патологии (цитостати-

ки, нестероидные противовоспалительные средства, 

глюкокортикоиды и т.п.);

 • любые злокачественные новообразования;

 • органические поражения центральной нервной си-

стемы;

 • любые психические заболевания (корригированные 

или не корригированные медикаментозно); 

 • любые гормональные заболевания (корригированные 

или не корригированные медикаментозно).

Условия проведения
Анализ историй болезней пациентов с ИБС осущест-

вляли среди всех выполненных операций изолированно-

го АКШ в отделении хирургического лечения интерак-

тивной патологии (Научный центр сердечно-сосудистой 

хирургии им. А.Н. Бакулева, Москва). Из 376 историй 

болезней по поводу АКШ были отобраны 206 больных, 

которые удовлетворяли критериям включения / исклю-

чения.

В анализ не вошла 121 история болезни по поводу 

сочетанных с АКШ операций (АКШ + пластика / проте-

зирование клапанов сердца; АКШ + резекция аневризмы 

левого желудочка, АКШ + лабиринт и т.п.). По причине 

имеющихся в анамнезе эпизодов ФП были исключены 24 

истории болезни. Кроме того, в анализ не вошли еще 25 

историй по следующим причинам: 11 пациентов имели 

нарушение функции щитовидной железы, 6 принимали 

стероиды по разным причинам, у 4 имелись новообразо-

вания, у 4 — поражение центральной нервной системы в 

анамнезе.

Основные клинические, инструментальные и лабо-

раторные показатели до хирургического вмешательства, 

интраоперационно и после операции представлены в 

табл. 1.

Далее все больные были разделены в зависимости от 

приема статинов на 2 группы. Первую группу составили 

пациенты, которые не получали статины, вторую — боль-

ные, получавшие статины.

Продолжительность исследования
Анализ проводился за 2013 г.

Методы регистрации исходов
К группе пациентов, получавших статинотерапию, 

были отнесены те больные, которые не менее 3 сут до и 
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все дни после операции получали статины. Минималь-

ный период — 3 сут — был выбран произвольно, на осно-

вании данных литературы, как период, достаточный для 

развития противовоспалительного действия этой группы 

лекарственных препаратов [13]. В нашем исследовании 

пациенты получали препараты аторва- и розувастатин. В 

анализе результатов не учитывали дозировку лекарствен-

ных средств. Имел значение сам факт приема пациентом 

статинов перед операцией и срок минимального приема 

препарата.

Факт развития послеоперационной ФП нами был 

определен как эпизод документально зафиксированной 

ФП продолжительностью более 5 мин в течение 7 сут 

после оперативного вмешательства. В течение первых 

72 ч после операции все пациенты по протоколу ведения 

данной категории больных в нашем отделении находи-

лись под контролем систем мониторирования ЭКГ и 

артериального давления. Подтверждение развития ФП 

после операции были получены при анализе данных этих 

систем; после 72 ч — при документально зафиксирован-

ной ФП на ЭКГ.

Этическая экспертиза
План и дизайн исследования согласован и одо-

брен Этическим комитетом и Диссертационным со-

ветом НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева (протокол № 9 от 

07.02.2014 г.).

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с применением 

программы STATISTICA v. 8.0 (StatSoft Inc., США). При 

описании данных при нормальном распределении ис-

пользовали среднее (M) и стандартное отклонение (SD), 

Me (Q1; Q3) — при распределении, отличающемся от 

нормального. Проверку на нормальность осуществляли с 

использованием теста Шапиро–Уилка.

Для сравнения двух независимых выборок исполь-

зовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни 

и параметрический t-критерий Стьюдента (при нор-

мальном распределении). При сравнении нескольких 

независимых выборок использовали непараметрический 

критерий Фридмана–Кендала с поправкой Бонферрони. 

Для оценки риска возникновения послеоперационной 

ФП были рассчитаны χ2 и отношение шансов (ОШ). Раз-

личия считали статистически значимыми при p <0,05.

Результаты

Участники исследования
Возраст больных составил от 37 до 77 (57,2±7,9) лет. 

Доля мужчин в выборке — 84% (n =173), женщин — 16% 

(n =33). Статины получали 124 (60%) пациента, не полу-

чали — 82 (40%) человека. Гомогенность между группами 

была определена путем сравнения по клиническим, ин-

струментальным, лабораторным, интраоперационным и 

послеоперационным показателям. Результаты приведены 

в табл. 2.

Основные результаты исследования
Установлено отсутствие статистически значимых раз-

личий по основным до- и интраоперационным пока-

зателям, вследствие чего можно утверждать о гомоген-

ности обеих групп и правомочности сравнения их между 

собой.

Статистически значимые различия между группами 

были обнаружены в частоте развития ФП в ранние сроки 

после операции и уровне лейкоцитов в крови. Частота 

развития ФП в группе пациентов, не принимавших ста-

тины, составила 26%, в группе статинотерапии — 6,5% 

(p =0,020). Число лейкоцитов на 4-е сут после оператив-

ного вмешательства составило в первой группе 11 (9; 13),  

9 (7,6; 10,2) — во второй (p =0,000001). Отмечено, что 

число лейкоцитов на 1-е сут также было ниже в группе 

приема статинов, но без достижения статистической 

значимости: 10 (7,6; 13) против 9,5 (7,3; 12) (р =0,290).

При оценке риска развития ФП использовали регрес-

сионную модель Кокса и ОШ, результаты представлены в 

табл. 3 и 4. Статистическая значимость клинических па-

раметров в риске развития ФП была получена для двух из 

них: прием статинов и число шунтов при операции. ОШ 

составило 0,2 при 95% ДИ 0,08–0,5.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ишемической 

болезнью сердца, вошедших в исследование

Показатель Значение (n =206)

Возраст, лет (M±SD) 57,2±7,9

Пол:

Мужчины, %

Женщины, %

84

16

Вес, кг (M±SD) 82,6±11,6

Курение, % 37

Перенесенный ИМ, % 59,7

СД, % 9

ХОБЛ, % 3

ОНМК/МИ, % 1,5

ХПН, % 27

ЧКВ до операции, % 4,4

EuroSCORE II, Me (Q1; Q3) 1,87 (0,94; 2,15)

Лабораторно-инструментальные данные

ФВ, %, Me (Q1; Q3) 60 (55; 64)

КДР, см, Me (Q1; Q3) 5,3 (4,9; 5,6)

КДО, мл, Me (Q1; Q3) 134 (115; 155)

D-ЛП, см, Me (Q1; Q3) 4,1 (3,9; 4,4)

Медикаментозное лечение до операции

Ингибиторы АПФ, % 98

БАБ, % 98

Статины, % 60

Интраоперационные данные

ИК, % 84

Плегия, % 21

Время ИК, Me (Q1; Q3) 109 (78; 136)

Число шунтов, Me (Q1; Q3) 2 (2; 3)

Шунтировалась ПКА, % 56

Тромбоз шунта, % 0,9

Примечание (здесь и в табл. 2). СД — сахарный диабет, ИМ — 

инфаркт миокарда, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 

легких, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 

МИ — мозговой инсульт, ХПН — хроническая почечная недо-

статочность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство,

ФВ — фракция выброса, КДР — конечный диастолический раз-

мер, КДО — конечный диастолический объем, D-ЛП — диаметр 

левого предсердия, АПФ — ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента, БАБ — β-адреноблокаторы, ИК — искусствен-

ное кровообращение, ПКА — правая коронарная артерия.
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Обсуждение

Несмотря на многочисленные исследования в области 

патофизиологии развития ФП после операций на сердце, 

однозначный ответ на вопрос о причинах ее развития от-

сутствует. Сложность выделения основного механизма 

связана с многофакторностью формирования ФП. Сюда 

можно отнести такие предоперационные факторы, как 

пожилой возраст, сопутствующая патология (артериаль-

ная гипертензия, сахарный диабет, ожирение и т.д.), рас-

ширение левого предсердия и т.д. Кроме того, важными 

являются интра- и постоперационные факторы: кардио-

плегия, хирургическое повреждение миокарда, оксида-

тивный стресс, электролитный дисбаланс и т.д.

Мы исследовали роль статинов в первичной профи-

лактике возникновения ФП после операции изолирован-

ного АКШ. Лейкоциты крови как маркеры воспаления 

были специально выбраны для нашего исследования в 

связи с их высокой прогностической ценностью в отно-

шении развития ФП [14]. В некоторых работах отмечено, 

что содержание нейтрофилов — еще более специфичный 

независимый прогностический фактор развития после-

Таблица 2. Клиническая характеристика исследуемых групп больных

Показатель Группа 1, без статинов (n =82) Группа 2, со статинами (n =124) p

Возраст, лет (M ± SD) 57,7±8,3 56,9±7,7 0,472 t

Пол, % (муж. / жен.)
87 — муж.

13 — жен.

85 — муж

15 — жен
0,893 υ

Вес, кг (M ± SD) 82,6±12,4 82,7±11,1 0,921 t

Курение, % 32 37 0,223 υ

Перенесенный ИМ, % 63 55 0,225 υ

СД, % 9,6 9 0,911 υ

ХОБЛ, % 2 4 0,516 υ

ОНМК/МИ, % 0 2 0,772 υ

ХПН, % 29 25 0,674 υ

ЧКВ до операции, % 3 5,6 0,691 υ

EuroSCORE II 1,87 (0,94; 2,15) 1,87 (0,94; 2,15) 0,901 υ

Лабораторно-инструментальные данные

ФВ, % 60 (52; 64) 60 (56; 64) 0,472 υ

КДР, см, Me (Q1; Q3) 5,3 (5; 5,7) 5,25 (4,9; 5,55) 0,293 υ

КДО, мл, Me (Q1; Q3) 135 (122; 156) 134 (115; 154) 0,397 υ

D-ЛП, см, Me (Q1; Q3) 4,1 (3,9; 4,4) 4,1 (3,9; 4,4) 0,665 υ

Медикаментозное лечение до операции

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента, %
99 97 0,883 υ

БАБ, % 99 98 0,964 υ

Интраоперационные данные

ИК, % 80 89 0,154 υ

Плегия, % 19 23 0,542 υ

Время ИК, мин, Me (Q1; Q3) 111,5 (80; 135) 105 (78; 136) 0,951 υ

Число шунтов, Me (Q1; Q3) 2 (2; 3) 2 (2; 3) 0,59 υ

Шунтирование ПКА, % 55 57 0,776 υ

Тромбоз шунта, % 1 0,8 0,962 υ

Послеоперационные данные

Отключение тонической поддержки, сут 3 (2; 3) 2,5 (2; 3) 0,096 υ

ФП после операции, % 26 6,5 0,020 υ

Сутки возникновения ФП 2 (2; 3), n =21 3 (3; 3,5), n =8 0,164 υ

Число лейкоцитов на 1-е сут, n×109/мл, Me 

(Q1; Q3)
10 (7,6; 13) 9,5 (7,3; 12) 0,290 υ

Число лейкоцитов на 4-е сут, n×109/мл, Me 

(Q1; Q3)
11 (9; 13) 9 (7,6; 10,2) 0,000001 υ

Число лейкоцитов в день развития ФП, 

n×109/мл, Me (Q1; Q3)
12 (10;14), n =21 14 (10; 14,5), n =8 0,511 υ

Койко-день, Me (Q1; Q3) 9 (7; 11) 9 (7; 10,5) 0,462 υ

Примечание. t — параметрический t-критерий Стьюдента, υ — непараметрический U-критерий Манна–Уитни.
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операционной ФП [14–16]. Во время кардиоплегии и 

искусственного кровообращения в результате ишемии 

и дальнейшей реперфузии нейтрофилы привлекаются 

в миокард вследствие диффузной недостаточности эн-

дотелиальной клетки и секретируют широкий спектр 

биомаркеров воспаления. Полученные в нашем иссле-

довании данные убедительно демонстрируют наличие 

связи между содержанием лейкоцитов в крови и риском 

развития послеоперационной ФП: у пациентов с более 

высоким число лейкоцитов частота возникновения ФП 

была значимо выше. В нашем исследовании к 4-м сут по-

сле операции были обнаружены статистически значимые 

отличия между группами в уровне лейкоцитов: 11 (9; 13) 

против 9 (7,6; 10,2) тыс./мкл (p =0,000001). Это подтверж-

дается и тем, что число лейкоцитов в крови максимально 

увеличивалось в период развития аритмии.

Прием статинов перед АКШ и в послеоперационном 

периоде значимо уменьшил частоту развития послеопе-

рационной ФП. В группе больных, не принимавших ста-

тины, она составила 26% против 6,5% у больных, которые 

принимали статины.

Воздействие статинов на процесс воспаления об-

условлено их плейотропными эффектами кроме основ-

ного, гиполипидемического. Существенное снижение 

активности воспалительных маркеров под воздей-

ствием ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы объясняется 

их действием в отношении нейтрофилов: усиление 

их апоптоза и уменьшение секреции ими цитокинов. 

Chello и соавт. на небольшой группе пациентов в сле-

пом плацебоконтролируемом исследовании показали, 

что применение симвастатина в дозе 40 мг/сут в те-

чение 7 сут перед операцией снижало послеопераци-

онные пиковые уровни маркеров воспаления (интер-

лейкин 6 и 8) и приводило к уменьшению числа самих 

нейтрофилов [17].

Противовоспалительное действие, которое оказывают 

статины, предшествует по времени их гиполипидеми-

ческому эффекту. В нашем исследовании назначение 

статинов даже за 3 сут до операции уже приводило к вы-

раженным результатам в отношении профилактики раз-

вития послеоперационной ФП.

Использование регрессионного анализа и вычисле-

ние отношения шансов показало статистически значи-

мое влияние приема статинов в нашем исследовании на 

дооперационном этапе. Из всех пред- и интраопераци-

онных факторов лишь прием статинов и число шунти-

руемых артерий продемонстрировали статистическую 

значимость при анализе. Причем прием статинов замет-

но снижал риск развития аритмии (экспонента B =0,2), 

а увеличение числа шунтов повышало этот риск (экспо-

нента B =2,1).

Противовоспалительные свойства статинов показаны 

в ряде исследований. Так, например, Kimura и соавт. в 

экспериментe установили, что флувастатин может по-

давлять активность лейкотриена В4 и фактора активации 

тромбоцитов [18]. Противовоспалительный липиднеза-

висимый эффект статинов был подтвержден и в экспери-

менте R. Scalia и соавт. Авторы использовали церива- и 

симвастатин. Их применение оказывало угнетающее воз-

действие на актинобусловленную полимеризацию мем-

бран клеток и интегринадгезирующие молекулы СD11а, 

СD18 и VLA-4 [19].

U. Ikeda и соавт. изучали свойства флува- и симва-

статина. Они обнаружили, что препараты существенно 

ингибировали ангиотензин 2-индуцированную секрецию 

интерлейкина 6 в культуре клеток гладкомышечной ткани 

человека, что сопровождалось снижением концентрации 

С-реактивного белка [20]. Аналогичные результаты были 

получены F. Marin в исследовании, включившем 234 

пациента [21]. Необходимо отметить, что в отличие от на-

шего исследования Marin и соавт. в качестве маркера вос-

паления использовали уровни матриксной металлопроте-

иназы-1 (MMP-1) и еe тканевого ингибиторa (TIMP-1). 

Статинотерапия была связана со снижением частоты раз-

вития ФП после АКШ (ОШ 0,52; 95 %, ДИ 0,28–0,96; 

р =0,038). Индекс TIMP-1 / MMP-1 (индекс ремоделиро-

вания внеклеточного матрикса) через 24 ч после АКШ был 

выше у пациентов без ФП (р =0,043). Статинотерапия со-

провождалась повышением содержания TIMP-1 и индекса 

TIMP-1 / MMP-1 (р =0,027 и p =0,036, соответственно).

Заключение

Применение статинов до и после аортокоронарно-

го шунтирования продемонстрировало их эффективное 

Таблица 3. Клиническая характеристика регрессионной модели Кокса для оценки риска развития фибрилляции предсердий у больных 

после АКШ (χ2 =28,3; p =0,0082)

Параметр Коэффициент 
регрессии β

Стандартная
ошибка

Экспонента бета 
(Risk index Exp, B)

Критерий 
Вальда p

Прием статинов -1,600 0,434 0,201 13,625 0,0002

Число шунтов 0,741 0,297 2,099 6,231 0,0125

БАБ -1,388 1,346 0,249 1,06 0,302

КДО 0,007 0,007 1,007 0,976 0,323

СД -0,99 1,050 0,371 0,888 0,345

ХПН -0,414 0,464 0,660 0,79 0,372

Примечание. СД — сахарный диабет, КДО — конечный диастолический объем, БАБ — β-адреноблокаторы, ХПН — хроническая почеч-

ная недостаточность.

Таблица 4. Анализ таблицы сопряженности 2×2 с вычислением отношения шансов

Изучаемые явления Принимали статины Не принимали статины Всего

Возникновение ФП после операции 8 21 29

Отсутствие ФП после операции 116 61 177

Всего 124 82 206

Примечание. ФП — фибрилляция предсердий.
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профилактическое влияние на развитие фибрилляции 

предсердий в раннем послеоперационном периоде. При-

ем данной группы препаратов даже в течение непродол-

жительного периода времени значимо уменьшал частоту 

развития послеоперационной фибрилляции предсердий. 

Этот эффект достигается через противовоспалительные 

механизмы действия статинов, которые снижают степень 

выраженности системного воспаления.
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One-Stage Application of Mitral Valve Correction, Surgical 
Radiofrequency Ablation and Left Atrial Atrioplasty

Objective: Our aim was to evaluate sinus rhythm restoration and its failure predictors after one-stage application of surgical radiofrequency 
ablation, left atrial reduction and mitral valve correction. Methods: This is a prospective longitudinal cohort study with historical controls. 
Patients were divided into 2 groups according to the performed type of operation — the main group included patients undergone one-stage mitral 
valve correction, surgical radiofrequency ablation and left atrial atrioplasty (n =47); and the control group consisted of patients undergone only 
mitral valve correction (n =76). Surgical radiofrequency ablation was performed under the scheme Maze-IV. Left atrial atrioplasty procedure 
was performed according to echocardiography data: if in women LA antero-posterior dimensions were more than 4.7 cm and in men more than 
5.2 cm. Results: The study included 123 patients. In the main group (age of the patients 61.0±9.1 years, 55% male) sinus rhythm restoration 
was observed in 32 (68%) patients during the early postoperative period, but at the time of discharge it reduced to 19 (40%), but in 6 months 
it increased up to 37 (78%), and in 36 months sinus rhythm already was detected in 40 (85%) patients. At the same time, during the early 
postoperative period in the control group (patients aged 59.0±11.0 years, 61% male) only 31 (40%) of patients had sinus rhythm, in 6 months 
it was detected in 11 (14%) cases, and in 36 months sinus rhythm – only in 28 (37%) patients. Predictors of atrial fibrillation recurrence were 
revealed: valve disease continuance <4 years (p =0.017) and atrial fibrillation history <3 years (p =0.029). Conclusion: One-stage performing 
of mitral valve correction, surgical radiofrequency ablation and left atrial atrioplasty restores and maintains more regular sinus rhythm, even in 
presence of atrial fibrillation recurrence predictors.
Key words: atrial fibrillation, atrioplasty, ablation.
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Одномоментное применение хирургической 
радиочастотной аблации и атриопластики 

левого предсердия при коррекциях 
митрального порока сердца

Цель исследования: оценить восстановление синусового ритма и предикторы его срыва после одномоментного применения хирургической 
радиочастотной аблации и атриопластики левого предсердия при коррекциях митрального порока сердца. Методы: проведено проспектив-
ное лонгитудинальное когортное исследование с историческим контролем. В основную группу вошли больные, перенесшие одномоментную 
коррекцию митрального клапана, хирургическую радиочастотную аблацию и атриопластику левого предсердия (n =47); в группу сравнения 
включили пациентов, перенесших только протезирование митрального клапана (n =76). Хирургическую радиочастотную аблацию прово-
дили по схеме Maze-IV. Если по данным ЭхоКГ переднезадние размеры левого предсердия превышали у женщин 4,7, а у мужчин 5,2 см, то 
выполняли процедуру атриопластики. Результаты: в исследовании участвовали 123 пациента, которые были разделены на 2 группы по типу 
выполненных операций. У больных в основной группе (возраст 61,0±9,1 года, из них 55% мужчин) восстановление синусового ритма в раннем 
послеоперационном периоде отмечено у 32 (68%) больных, но к моменту выписки цифра снизилась до 19 (40%), однако при контроле через 
6 мес вновь повысилась до 37 (78%), а через 36 мес уже у 40 (85%) пациентов был зафиксирован синусовый ритм. В то же время у пациентов 
группы сравнения (возраст 59,0±11,0 лет, из них 61% мужчин) в раннем послеоперационном периоде у 31 (40%) больного зарегистрировали 
восстановленный синусовый ритм, через 6 мес — у 11 (14%), а через 36 мес он сохранился только у 28 (37%) пациентов. Установлены пре-
дикторы рецидива фибрилляции предсердий: давность порока не более 4 лет (р =0,017) и давность фибрилляции предсердий не более 3 лет 
(р =0,029). Заключение: одномоментная коррекция митрального порока сердца, хирургическая радиочастотная аблация и атриопластика 
левого предсердия восстанавливают и удерживают синусовый ритм у большего числа пациентов даже с учетом предикторов рецидива 
фибрилляции предсердий.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, атриопластика, аблация.
(Для цитирования: Джошибаев С.Д., Болатбеков Б.А. Одномоментное применение хирургической радиочастотной аблации и атриоплас-
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Обоснование

При митральных пороках сердца фибрилляция пред-

сердий (ФП) ухудшает естественное течение болезни: 

при появлении нерегулярных ритмов уже при минималь-

ных физических нагрузках возникает одышка, беспокоят 

сердцебиения, ухудшается общее самочувствие. Ввиду 

этого при коррекции митрального порока сердца жела-

тельно провести одномоментное хирургическое лечение 

ФП. Одним из основоположников хирургического лече-

ния ФП является J. Cox, который определил основные 

постулаты методики «Лабиринт» с результативностью 

около 90% [1]. Однако множество осложнений (крово-

течение, травматичность, удлинение времени операции 

и др.), возникаюших при применении методики «Лаби-

ринт», отстранили от нее большинство кардиохирургов, и 

принцип выполнения разрезов с помощью скальпеля был 

заменен на физические методы, такие как лазер, холод, 

радиочастота и микроволны. Тем не менее результатив-

ность физических методов составила всего 75–80% и не 

смогла достичь таковой оригинального метода [2]. Кроме 

того, в литературе существуют данные о положительной 

результативности применения атриопластики, поэтому 

научные разработки в направлении улучшения результа-

тивности все еще продолжаются.

Целью нашего исследования было оценить возможно-

сти восстановления синусового ритма после одномомент-

ного применения хирургической радиочастотной аблации 

(РЧА) и атриопластики левого предсердия при коррекции 

митрального порока сердца, а также определить предикто-

ры срыва восстановленного синусового ритма.

Методы

Дизайн исследования
Проведено проспективное лонгитудинальное когорт-

ное исследование для оценки результата вмешательства с 

историческим контролем.

Критерии соответствия
Критерием включения пациентов в исследование 

были митральные пороки сердца с показаниями к опе-

ративному вмешательству вне зависимости от причины  

заболевания митрального клапана, осложненные ФП и 

увеличенным левым предсердием по данным ЭхоКГ [3], а 

также возраст старше 18 лет.

Критерии исключения: необходимость операции ре-

васкуляризации миокарда и оперативной коррекции дру-

гих клапанов сердца, а также миксомы сердца вследствие 

различных гемодинамических внутриполостных наруше-

ний, отличающихся от митрального порока сердца.

Условия проведения
Исследование проведено в стационаре Научно-кли-

нического центра кардиохирургии и трансплантологии 

(Тараз, Казахстан).

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с марта 2011 по 

декабрь 2014 г. Промежуточными контрольными точками 

были ранний послеоперационный период, момент выпи-

ски, обследование через 3–6–12–36 мес.

Описание медицинского вмешательства
Доступ к сердцу осуществляли путем передней про-

дольной стернотомии или передней миниторакотомии 

по ходу третьего межреберья с пересечением хрящевой 

части IV ребра. Выполняли стандартное подключение к 

искусственному кровообращению (восходящая аорта + 

обе полые вены или только правое предсердие). Доступ 

к митральному клапану преимущественно осуществляли 

через межпредсердную перегородку, и реже — через левое 

предсердие (ЛП) за межпредсердным валиком.

РЧА проводили при помощи аппарата Medtronic Car-

dioblate-68000 (Medtronic ВV, США) с монополярными 

орошаемыми физиологическим раствором электродами. 

РЧА левого предсердия выполняли по схеме мини-

Maze-IV [3].

Если по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) перед-

незадние размеры левого предсердия (ЛП) превышали у 

женщин 4,7, а у мужчин — 5,2 см [4], то мы также про-

водили атриопластику. В нашем исследовании были ис-

пользованы следующие технологии уменьшения полости 

ЛП: герметизация ушка ЛП изнутри двухрядным швом, 

парааннулярная пликация стенки ЛП по контуру осно-

вания фиброзного кольца задней створки митрального 

клапана, пликация площадки между правыми и левыми 

легочными венами (т.е. задняя стенка ЛП — вертикаль-

но). Заканчивали операцию подшиванием миокардиаль-

ных электродов для электрокардиальной стимуляции.

Лекарственное ведение после процедуры радиочастотной 
аблации совместно с атриопластикой при коррекциях 
митрального порока сердца

В первые 24 ч после операции в случае отсутствия атри-

овентрикулярной блокады внутривенно назначали 600–

900 мг амиодарона, на следующие сутки — по 400 мг/сут 

до выписки, затем по 200 мг в течение 6 мес под контролем 

неинвазивного артериального давления (определяли стан-

дартным методом Короткова с использованием тонометра 

и фонендоскопа или стетоскопа) и частоты сердечных со-

кращений (проводили аускультацию на верхушке сердца 

фонендоскопом). Если у больного имела место неперено-

симость (низкое артериальное давление, ночные кошмары 

и др.) или существовали противопоказания к приему ами-

одарона (заболевания щитовидной железы), то с первых 

суток после операции назначали β-блокатор (время приема 

до 36 мес), начиная с 2,5 мг и постепенно поднимая дозу до 

10 мг/сут под строгим контролем артериального давления 

и частоты сердечных сокращений.

Исходы исследования
Основной исход исследования

Оценивали следующие параметры:

 • восстановление и сохранение синусового ритма в ран-

нем послеоперационном периоде на момент выписки, 

через 3–6–12–36 мес;

 • насколько влияет тип операции на рецидив ФП, и 

существует ли взаимосвязь между процедурами атрио-

пластики и типом проведенной РЧА с восстановлен-

ным синусовым ритмом;

 • эффективность процедур атриопластики (размеры 

ЛП, фракция выброса левого желудочка (ЛЖ), ко-

нечно-диастолический размер ЛЖ до операции, на 

момент выписки и через 12 мес).

Дополнительные исходы исследования
В обеих группах анализировали послеоперационные 

осложнения, такие как полные атриовентрикулярные 

блокады и острые нарушения мозгового кровообращения 

(ОНМК), послеоперационная летальность, а также пре-

дикторы рецидива ФП и медикаментозную тактику (толь-

ко после одномоментного применения хирургической 
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РЧА, атриопластики левого предсердия при коррекциях 

митрального порока сердца).

Методы регистрации исходов
Электрокардиограмму пациентам выполняли на 

устройстве HeartScreen (Innomed Inc., Венгрия) в 12 от-

ведениях. По результатам исследования определяли ис-

точник ритма сердца.

ЭхоКГ проводили с помощью аппарата iE33 xMATRIX 

системы Echocardiography System (Philips, США). Оце-

нивали переднезадние размеры ЛП, фракцию выброса 

и конечно-диастолический размер ЛЖ. Период наблю-

дения — с раннего послеоперационного до 36 мес после 

вмешательства.

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии со стандар-

тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 

Practice, GCP) и принципами Хельсинкской декларации. 

Протокол исследования одобрен Этическим комитетом 

Научно-клинического центра кардиохирургии и транс-

плантологии (№ 3 от 05.02.2011 г.). До включения в иссле-

дование от всех участников было получено письменное 

информированное согласие о процедуре лечения и воз-

можных осложнениях.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет размера выборки не прово-

дили, поскольку отбирали пациентов согласно критериям 

включения.

Методы статистического анализа данных
Статистическая обработка данных произведена при 

помощи пакета программ STATISTICA Еnterprise (StatSoft 

Inc., США). Непрерывные переменные представлены в 

виде среднего (M) и стандартного отклонения (SD) и 

сравнивались с использованием непарного теста для неза-

висимых выборок (критерий Стьюдента). Категориальные 

переменные представлены как количественные (в %) и 

сравнивались с применением критерия χ2. T-критерий 

Стьюдента также был использован в случае сравнения 

показателей одной группы до и после лечения. Для срав-

нения данных двух групп с несколькими видами лечения 

или разными временными сроками применяли дисперси-

онный анализ (ANOVA). Для выявления статистической 

значимости между группами при анализе восстановленных 

синусовых ритмов применяли U-критерий Манна–Уитни. 

Статистическую значимость в одной группе в динамике 

определяли при помощи критерия Фридмана. Повторные 

дисперсионные измерения были использованы для срав-

нения размеров ЛП, фракции выброса и конечно-диасто-

лического размера ЛЖ до операции, на момент выписки 

и через 12 мес после вмешательства. Для определения 

фактора, влияющего на переменные, выполняли линей-

ный анализ с помощью построения графика с осями Х и 

Y. На этих осях располагались зависимые и независимые 

переменные. Статистическая значимость определялась ме-

тодом простого линейного регрессионного анализа. Разли-

чия считали статистически значимыми при р <0,05.

Результаты

Участники исследования
В исследование были включены 123 пациента: у 93 

(76%) причиной возникновения митрального порока 

сердца был ревматизм, у 9 (7)% — инфекционный эндо-

кардит, у 21 (17%) — дегенеративные изменения клапана.

Пациенты были разделены на 2 группы по типу вы-

полненных оперативных вмешательств: в основную груп-

пу вошли больные, перенесшие одномоментную коррек-

цию митрального клапана с применением хирургической 

РЧА и атриопластики левого предсердия (n =47). Средний 

возраст этих пациентов составил 61,0±9,1 (от 49 до 72) 

лет, из них 26 (55%) мужчин. Среди пациентов основной 

группы закрытую митральную комиссуротомию перенес-

ли 5 (10%) человек, 2 (4%) имели сахарный диабет 2-го 

типа (инсулинозависимая форма). В эту группу вош-

ли пациенты, оперированные в нашем Центре с марта 

2011 г., т.к. именно в тот период Центр приобрел аппарат 

Medtronic Cardioblate-68000, и было начато применение 

хирургической РЧА на открытом сердце у больных с ФП. 

Больные, прооперированные до указанной даты (n =76), 

учитывая вышупомянутые критерии включения и исклю-

чения, вошли в группу сравнения. Их средний возраст со-

ставил 59,0±11,0 (от 47 до 71) лет, из них 46 (61%) мужчин. 

В данной группе митральную комиссуротомию перенесли 

7 (9%) пациентов, у 5 (6%) пациентов был сахарный диа-

бет 2-го типа.

Основные результаты исследования
По результатам хирургического лечения (табл. 1) нами 

установлено, что больным в обеих группах операция про-

тезирования митрального клапана проводилась чаще, чем 

пластические коррекции, результаты статистически зна-

Таблица 1. Операционные характеристики пациентов, включенных в исследование

Параметры Основная группа Группа сравнения р

Протезирование 

митрального клапана

Общее число, n (%) 32 (68) 55 (72) 0,011

Синусовый ритм на момент выписки, n (%) 27 (84) 11 (14) 0,03

Синусовый ритм через 6 мес, n (%) 19 (59) 7 (9) 0,026

Синусовый ритм через 12 мес, n (%) 26 (81) 11 (14) 0,012

Синусовый ритм через 36 мес, n (%) 30 (94) 9 (12) 0,0001

Значение р в динамике 0,006 0,047 –

Пластика 

митрального клапана

Общее число 15 (22) 21 (28) 0,034

Синусовый ритм на момент выписки, n (%) 7 (46) 4 (19) 0,041

Синусовый ритм через 6 мес, n (%) 5 (29) 9 (43) 0,018

Синусовый ритм через 12 мес, n (%) 9 (60) 7 (33) 0,032

Синусовый ритм через 36 мес, n (%) 11 (73) 7 (33) 0,022

Значение р в динамике 0,147 0,351 –
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чимы (р =0,011 и p =0,034). Пр и определении характера 

восстановленного ритма мы обнаружили, что после пла-

стики митрального клапана восстановление синусового 

ритма хуже, чем при протезировании (p =0,001). Также в 

основной группе больных с синусовым ритмом оказалось 

больше, чем в группе сравнения (во всех случаях p <0,05). 

Кроме того, достигнута статистическая значимость 

(р =0,006) при оценке восстановления синусового ритма 

в динамике (на момент выписки, через 6–12–36 мес) у 

больных сравниваемых групп.

При оценке данных (табл. 2) выявлено, что при вы-

полнении биатриальной аблации восстановление и удер-

жание синусового ритма было лучше, чем только при 

левопредсердной аблации (p =0,015 и p =0,223). Также 

из табл. 2 видно улучшение результатов восстановления 

синусового ритма при дополнительном проведении ат-

риопластики вне зависимости от вида применяемой про-

цедуры (р =0,0001; 0,003; 0,011).

При анализе статистической значимости размеров ЛП 

и фракции выброса ЛЖ (табл. 3) до и после операции  все 

различия между группами оказались значимы (p<0,05), 

но при анализе в каждой группе значимость сохрани-

лась только для основной группы (р =0,032 и p =0,011 

для группы сравнения, соответственно), что обусловлено 

применением процедуры атриопластики.

Также при сравнении установлено, что при передне-

заднем размере ЛП более 6,1 см лишь у 19 (25%) боль-

ных восстанавливался синусовый ритм. Кроме того, при 

фракции выброса ЛЖ менее 48% в первые 48 ч рецидив 

ФП зарегистрирован у 45 (59%) больных.

При проведении корреляционного анализа в основной 

группе больных между сочетанной хирургической такти-

кой (одномоментное применение коррекции митрального 

клапана, хирургической РЧА и атриопластики ЛП) и чис-

лом больных с сорвавшимся синусовым ритмом установ-

лено статистически значимое влияние порока сердца с дав-

ностью не более 4 лет (r =+0,81; р =0,021) и ФП в анамнезе 

давностью не более 3 лет (r =+1,34; р =0,035).

У пациентов основной группы восстановление си-

нусового ритма в раннем послеоперационном периоде 

отмечено в 32 (68%) случаях, но к моменту выписки оно 

снизилось до 19 (40%), однако при контроле через 6 мес 

повысилось до 37 (78%), а через 36 мес составляло уже 40 

(85%) случаев (р =0,002). В то же время у пациентов груп-

пы сравнения в раннем послеоперационном периоде у 31 

(40%) больного был восстановленный синусовый ритм, 

но через 6 мес определялся только у 11 (14%), а через 

36 мес — лишь у 28 (37%) пациентов (р =0,013).

Увеличение числа случаев восстановления синусо-

вого ритма через 36 мес в группе сравнения, возможно, 

Таблица 3. Инструментальные характеристики пациентов

Параметры Основная группа Группа сравнения р

Переднезадний размер 

левого предсердия, см 

(M ± SD)

До операции 6,2±1,1 5,5±0,7 0,001

На момент выписки 4,6±0,6 4,9±0,5 0,033

Через 12 мес 4,4±0,5 5,1±1,1 <0,001

р в динамике 0,032 0,121 –

Фракция выброса левого 

желудочка, % (M ± SD)

До операции 50±3,2 51±3,5 <0,001

На момент выписки 57±4,5 55±4,0 <0,001

Через 12 мес 61±3,3 50±2,7 0,024

p в динамике 0,011 0,240 –

Таблица 2. Характеристики пациентов основной группы после проведенных процедур атриопластики и хирургической радиочастотной 

аблации

Параметры
Общее 
число 

больных

Число больных с синусовым ритмом

Ранний 
послеоперационный 

период

На момент 
выписки

Через 
6 мес

Через 
12 мес

Через 
36 мес р

Процедура хирургической 

радиочастотной аблации, n (%)
47 (100) 32 (68) 19 (40) 37 (78) 38 (81) 40 (85) 0,002

Биатриальная, n (%) 29 (62) 25 (53) 15 (32) 27 (57) 28 (59) 29 (62) 0,015

Левопредсердная, n (%) 18 (38) 7 (15) 4 (8) 10 (21) 10 (22) 11 (23) 0,223

Одномоментно проведенные процедуры 

атриопластики
43 (91) 31 (66) 17 (36) 35 (74) 36 (76) 38 (81) 0,041

Из них:

Пликация межпредсердной перегородки 

и герметизация ушка левого предсердия, 

n (%) 

27 (57) 18 (38) 10 (21) 21 (45) 22 (47) 24 (51) 0,0001

Парааннулярная редукция левого 

предсердия и герметизация ушка левого 

предсердия, n (%)

10 (21) 8 (17) 5 (11) 9 (19) 9 (19) 9 (19) 0,003

Пликация межвенозной площадки, n (%) 6 (13) 5 (11) 2 (4) 5 (11) 5 (11) 5 (11) 0,011
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связано с уменьшением полости ЛП и дальнейшим его 

ремоделированием, однако данное утверждение требует 

проведения дальнейших исследований.

Дополнительные результаты исследования
Среди осложнений в основной группе временная 

кардиостимуляция была применена в 8 (17%) случаях, в 

группе сравнения — у 11 (14%) больных, у которых си-

нусовый ритм восстановился самостоятельно в раннем 

послеоперационном периоде в течение от 2 до 5 сут после 

операции. За период наблюдения не выявлено ни одного 

случая полной атриовентрикулярной блокады с необхо-

димостью установки постоянного электрокардиостиму-

лятора. В группе сравнения 2 (3%) пациента перенесли 

ОНМК с гемипарезом, который сохранялся вплоть до 

выписки; в основной группе признаки ОНМК не зареги-

стрированы. Атриопластика ЛП приводила к эффектив-

ному уменьшению полости ЛП с последующим обратным 

ремоделированием других полостей сердца, снижала риск 

тромбообразования в послеоперационном периоде.

В качестве предикторов рецидива ФП были рассмо-

трены возраст, фактор наличия диабета и предшествую-

щие операции на сердце, которые не оказали воздействия 

на восстановление или срыв синусового ритма (p =0,213). 

Наличие сопутствующей артериальной гипертензии у 17 

(31%) больных в основной группе оказало статистически 

значимое влияние (р =0,025) на рецидив ФП и срыв си-

нусового ритма, которые купировались после адекватного 

ведения и приема ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента.

При назначении β-блокаторов восстановление сину-

сового ритма в основной группе в первые 6 мес отмечено 

у 39 (83%) пациентов, тогда как при приеме амиодарона 

восстановление синусового ритма к периоду 6 мес после 

вмешательства было зарегистрировано лишь в 15 (32%) 

случаях (р =0,037). Средний период приема амиодарона 

был равен 4,0±2,7 мес, средний прием β-блокаторов — 

24,0±6,9 мес.

Летальность в основной группе составила 4% (2 боль-

ных). Причины смерти: острое нарушение ритма сердца 

по типу желудочковой парасистолии на фоне ношения 

временного электрокардиостимулятора и желудочковой 

экстрасистолии и острая сердечная недостаточность. В 

группе сравнения умерло 4 (5%) больных: 3 (4%) — от 

острой сердечной недостаточности и 1 (1%) — от крово-

течения.

Обсуждение

Наши результаты показали, что одномоментное при-

менение хиругической РЧА и атриопластики у пациентов, 

перенесших операцию митрального клапана, связано с 

более высоким восстановлением синусового ритма и 

более низкой частотой рецидивов ФП по сравнению с па-

циентами, перенесшими только коррекцию митрального 

клапана.

Одним из первых исследователей, выполнивших РЧА, 

был A. Patwardan. Он использовал микробиполярную 

коагуляцию при коррекциях митрального клапана с ре-

зультатом восстановления синусового ритма около 80% 

[5]. N. Sie описал результаты 122 пациентов с последую-

щим трехлетним наблюдением и отметил восстановле-

ние синусового ритма у 78% из них [6]. B. Chiappini после 

РЧА у 40 больных с 1,5-годовым наблюдением отметил 

восстановление синусового ритма у 88% [7]. Эти хорошие 

результаты были опровергнуты W.P. Beukema, который в 

своем исследовании среди 285 пациентов с наблюдением 

1, 3 и 5 лет выявил свободу от ФП лишь у 69, 58 и 55% 

больных, соответственно [8]. Ulrich O. von Opell и соавт., 

используя такой же аппарат, как и мы, опубликовали 

результаты своего исследования [9] с восстановлением 

синусового ритма до 75% случаев. Восстановление 

синусового ритма связано с использованием орошаемых 

охлажденных электродов, которые за счет охлаждения 

ткани ЛП создают более трансмуральное поражение 

с меньшим риском повреждения окружающих тканей 

(например, пищевода). Кроме того, на наш взгляд, это 

увеличение числа восстановленных синусовых ритмов 

связано с проведением процедур, уменьшающих полость 

и размеры ЛП (т.е. процедуры атриопластики), которые 

создают предпосылки для восстановления предсердной 

фазы сокращения. L.C. Maroto [3], W.P. Beukema [8], 

A.M. Gillinov и соавт. [10] и G.A. Abdul [11] в своих ра-

ботах указывали размер ЛП в качестве основного преди-

ктора рецидива ФП в раннем и позднем послеопераци-

онном периоде. M.C. Chen [12] показал, что конверсия 

синусового ритма была значительно ниже у пациентов 

с предоперационным размером ЛП больше 56,8 мм или 

продолжительностью ФП более 66 мес. C. Kasemsarn [13] 

также выявил, что РЧА была эффективным вариантом 

лечения ФП при одновременной коррекции митраль-

ного клапана только в случае, если размер ЛА составлял 

менее 50 мм.

Биатриальная хирургическая РЧА более эффективна 

при восстановлении и сохранении синусового ритма. 

S.D. Barnett и соавт. [14] в метаанализе результатов лече-

ния 5885 пациентов показали более лучшие результаты 

при биатриальной аблации, чем при только левопред-

сердной аблации. Тем не менее K. Khargui и соавт. [15] 

рассмотрели 48 ретроспективных исследований, вклю-

чивших 3832 пациентов, и не обнаружили никакого суще-

ственного влияния биатриальной и только левопредсерд-

ной аблации на восстановление синусового ритма. Также 

J. Wang и соавт. [16] после проспективного рандомизи-

рованного исследования, продолжавшегося в течение 

28 мес, не определили никаких различий при использо-

вании левопредсердной + кавотрикуспидальной аблации 

сравнительно с биатриальным методом аблации. Улуч-

шение после биатриальной аблации может быть связано 

с применением орошаемого электрода и сопутствующей 

атриопластики.

Одновременное применение хиругической РЧА и ат-

риопластики при коррекциях митрального клапана не 

увеличивает необходимости в имплантации постоянного 

пейсмейкера. A. Gilinov [10], S. Prasad [17], S. Gaynor [18] 

в своих исследованиях указывают на наличие слабости 

синусового узла после хирургической РЧА с необходи-

мостью имплантации постоянного кардиостимулятора в 

6–23% случаев.

Наше исследование показало, что после протезиро-

вания митрального клапана восстановление синусового 

ритма составило 71%, а через 3 года оно было равно 81%, 

в то время как T.G. Mesana [19] описал результаты соб-

ственных исследований, где указал, что восстановление 

и сохранение синусового ритма было больше у пациентов 

после пластики митрального клапана.

В качестве предикторов рецидива ФП нами были 

определены размеры ЛП более 6,1 см, фракция вы-

броса менее 48%, давность порока сердца не более 4 лет 

и давность ФП не более 3 лет. В то же время возраст и 

предыдущие операции на сердце не оказали статистиче-

ского воздействия на восстановление и удержание сину-

сового ритма. В литературе встречается немало исследо-
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ваний, посвященных выявлению предикторов рецидива 

ФП после хирургической радиочастотной аблации. Так, 

L.C. Maroto [3] в своих исследованиях показал, что воз-

раст, длительность ФП, фракция выброса ЛЖ и ранние 

послеоперационные нарушения ритма влияют на срыв 

синусового ритма, тем самым являясь предикторами ре-

цидива ФП после операции хирургической РЧА. J. Seiler 

и соавт. [20] обнаружили, что жидкостная нагрузка на 

ЛП является фактором риска срыва синусового ритма. 

A.M Gillinov в своих работах [10] выявил, что возраст и 

размер ЛП служат предикторами рецидива ФП, тогда 

как старший возраст и увеличенное ЛП при постоянных 

формах ФП вызывают глубокие структурные анатомо-ги-

стологические и электрофизиологические необратимые 

изменения, что ставит под сомнение успех методики «Ла-

биринт». W.P. Beukema и соавт. [8] в качестве предикторов 

рецидива ФП также указали увеличенное ЛП, длитель-

ность и тип ФП, а, кроме того, они установили влияние 

размера Р-волны на ЭКГ. В своем исследовании мы не 

учитывали P-волну по данным ЭКГ, т.к. показатели были 

оценочно низкими, а также скорость записи на пленках 

варьировала в разных значениях, что затрудняло прове-

дение статистического анализа. В то же время R.C. Bakker 

и соавт. [21] определили влияние повышенных цифр кре-

атинина на снижение возможностей сохранения синусо-

вого ритма; они связывали это с дисфункцией почек из-за 

гипертонии и диабета, но в исследовании фактор наличия 

диабета не оказал статистического влияния. Мультива-

риантный анализ, проведенный А.Ш. Ревишвили с колл. 

[22], позволил определить в качестве предикторов срыва 

синусового ритма после РЧА длительность ФП более 

6 лет, уменьшение фракции выброса левого желудочка, 

превалирующую недостаточность митрального клапана, 

а также артериальную гипертензию, которая в нашем 

исследовании была кофактором рецидива ФП в ранние 

сроки после операции, но в поздние сроки при назна-

чении гипотензивных препаратов удавалось удерживать 

синусовый ритм.

Краткие практические рекомендации
Факторы риска не являются константами: при уве-

личенных размерах ЛП рекомендуются объем редуциру-

ющие операции; при длительной давности порока ми-

трального клапана и ФП показан длительный прием 

β-блокаторов, который увеличивает возможности вос-

становления и сохранения синусового ритма. Также ре-

комендуются контроль и адекватное ведение пациентов с 

артериальной гипертензией.

Ограничения исследования
В исследование были включены пациенты только с 

митральными пороками сердца, тогда как комбиниро-

ванные пороки, такие как органические аортальные и 

трикуспидальные пороки сердца, а также комбинация с 

ишемической болезнью сердца, требуют более детального 

исследования. Кроме того, было бы интересно сравнить 

результаты с катетерной РЧА и биполярной техникой, 

но т.к. до настоящего времени они не используются в 

клинической практике, их возможности пока только об-

суждаются.

Заключение

Одномоментное применение при коррекции митраль-

ного порока сердца хирургической радиочастотной абла-

ции и атриопластики левого предсердия восстанавливает 

и удерживает синусовый ритм у большего числа больных 

даже с учетом предикторов рецидива фибрилляции пред-

сердий.
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Долгосрочные приоритеты развития
здравоохранения в России

В соответствии с Концепцией долгосрочного соци-

ально-экономического развития Российской Федерации 

на период до 2020 года, стратегической целью государства 

является «достижение уровня экономического и соци-

ального развития, соответствующего статусу России как 

ведущей мировой державы XXI века» [1]. Это означает, 

что в перспективе ближайших 5–7 лет приоритетами 

развития здравоохранения в России были и остаются 

распространение стандартов здорового образа жизни, 

внедрение социально ориентированных инновационных 

технологий, решение проблем кадрового обеспечения 

[1]. В долгосрочном периоде на первый план выдвинутся 

«улучшение качества социальной среды и здоровья на-

ции, выход на стабильные демографические показатели 

и повышение продолжительности жизни; ускоренное 

развитие человеческого потенциала, выход на стандарты 

обеспечения услугами образования и здравоохранения, 

характерные для развитых стран» [1].

Очевидно, что реализация этих задач невозможна 

без модернизации здравоохранения, которое, как спра-

ведливо отмечается в Концепции, значительно отстает 
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по своему уровню развития от такового развитых стран, 

причем это отставание существенно выше, чем в других 

секторах отечественной экономики [1]. В современ-

ных условиях краеугольным камнем развития являет-

ся финансовая обеспеченность мероприятий системы. 

Ожидается, что к 2020 г. общие расходы на российское 

здравоохранение (государственные и частные) достигнут 

6,7–7% в объеме валового внутреннего продукта (ВВП), 

а в расчете по паритету покупательной способности — 

13–14% (сегодня это около 6% в сравнении с 9–12% в 

большинстве развитых стран мира1) [1].

Одновременно с увеличением объемов финанси-

рования государство выдвигает жесткие требования 

по повышению эффективности расходования этих 

средств, что, как ожидается, должно привести к ряду 

позитивных эффектов: снижению к 2020 г. смерт-

ности от болезней системы кровообращения на 40%, 

от внешних причин — вдвое, младенческой и мате-

ринской смертности — до уровня развитых стран, за-

болеваемости социально значимыми болезнями — на 

50% [1]. Кроме того, планируется увеличение объема 

амбулаторной и в первую очередь профилактической 

помощи на 30%, полное удовлетворение потребности 

населения в высокотехнологичной медицинской по-

мощи, а пожилого населения страны, при необходимо-

сти, — в постоянном постороннем уходе; преодоление 

инфраструктурной отсталости служб здравоохранения; 

снятие существующих институциональных ограниче-

ний [1].

Насколько реалистичны эти ожидания? Доступен 

ли отечественному здравоохранению весь необходи-

мый комплекс инструментов — институциональных, 

финансовых, научных, кадровых — для снижения, к 

примеру, смертности от болезней системы кровообра-

щения в 1,4 раза [с 835,5 на 100 тыс. населения в 2008 

(год опубликования Концепции) до ожидаемых ~500 на 

100 тыс. населения в 2020 г.]? Существуют ли в миро-

вой истории примеры столь существенного снижения 

смертности от этих причин в течение 12–15 лет? Како-

вы системные барьеры для внедрения лучшего мирово-

го опыта в России?

Анализ, проведенный в данной статье, показывает, 

что ответы на многие вопросы связаны не только с 

выбранными долгосрочными приоритетами развития 

здравоохранения, но и с самими принципами и под-

ходами к такому выбору. Для решения подобных ком-

плексных задач, сопряженных с множественностью 

сценариев развития, неопределенностью внешней 

среды, большим числом участников инновационных 

процессов и высоким значением для безопасности 

страны, мировая практика предлагает использовать 

методологию форсайта (англ. foresight — видение буду-

щего) [2]. Так, например, в Великобритании форсайт 

приоритетов развития здравоохранения и внедрение 

полученных результатов в практику успешно прово-

дится на протяжении уже многих лет [3, 4]. Примером 

форсайта российских приоритетов развития, в т.ч. в 

сфере медицины и здравоохранения, является Про-

гноз научно-технологического развития Российской 

Федерации на период до 2030 г. [5], утвержденный 

Председателем Правительства Российской Федерации 

(№ ДМ-П8-5 от 3 января 2014 г.).

1 Расчеты авторов. Подробнее см. разд. «Системные причины эпидемии сердечно-сосудистых заболеваний».
2 В качестве ориентира взят уровень стандартизированного с учетом возрастной структуры населения показателя смертности от ССЗ 

в 1980 г. (или в ближайший год) выше медианного значения для стран–участниц ВОЗ, включенных в анализ. Источник данных: WHO 

Mortality Database. URL: http://apps.who.int/healthinfo/statistics/mortality/whodpms (дата обращения: 01.02.14).

Сердечно-сосудистые заболевания —
глобальные тренды

ССЗ на протяжении последнего полувека остаются 

существенной проблемой здравоохранения стран со сред-

ним и высоким уровнем экономического развития. Гло-

бальная социальная и экономическая актуальность ССЗ 

в прошлом определялась как минимум тремя факторами:

 • высокой смертностью населения развитых и развива-

ющихся стран от ССЗ;

 • сохранением весомого вклада ССЗ в показатель общей 

смертности;

 • большим числом лет, прожитых населением в состо-

янии частичной или полной нетрудоспособности по 

причине ССЗ.

Однако следует признать, что за последние три де-

сятилетия ситуация в развитых странах изменилась кар-

динально. Так, значительному числу стран мирового со-

общества в период с 80-х гг. прошлого века по настоящее 

Рис. 1. Изменение (в период с 1980 по 2010 гг.) значений стан-

дартизованного показателя смертности от сердечно-сосудистых 

заболеваний в странах–участницах ВОЗ.

Примечание. Здесь и на последующих рисунках представлены рас-

четы, выполненные авторами. Источник данных: WHO Mortality 

Database. URL: http://apps.who.int/healthinfo/statistics/mortality/

whodpms (доступ от 01.02.14). База данных содержит информацию 

об уровне смертности в 134 странах и территориальных образо-

ваниях (доступное для анализа временное окно — 1979–2010 гг.). 

Исходные данные о смертности по причине болезней системы 

кровообращения (min — 1979 г., max — 1998 г.) и их изменение 

в последующем (Me — 28 лет; min — 10 лет, max — 31 год) были 

доступны для 73 стран. Расчет среднегодового изменения значе-

ний ASDR (age-standardized death rate) выполнен путем деления 

разницы исходных и конечных значений показателя на величину 

временного интервала, для которого были представлены данные. 

Например, для Российской Федерации исходный уровень смерт-

ности от ССЗ был известен для 1980 г. (540,5 на 100 тыс. населе-

ния), конечный — для 2009 г. (515,4 на 100 тыс. населения). За этот 

период (29 лет) снижение ASDR составило 25,1 на 100 тыс. насе-

ления, или в среднем 0,87 на 100 тыс. населения в год (25,1/29). 

ASDR — показатель смертности, взвешенный с учетом возрастной 

структуры населения государства по отношению к условно стан-

дартной популяции мира.
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здравоохранения, а не итогом целенаправленной борьбы 

с эпидемией ССЗ. Однако можно констатировать обще-

мировую тенденцию параллельного вместе со снижением 

смертности от ССЗ уменьшения доли заболеваний этой 

группы в структуре причин общей смертности (рис. 2).

Известно, что глобальное бремя ССЗ определяется не 

только смертностью и потерянными в связи с преждевре-

менной смертью годами жизни. Ключевым индикатором 

глобального бремени ССЗ является также и число лет, 

прожитых в состоянии частичной или полной нетрудо-

способности (Years Lost due to Disability, YLD3). По обще-

мировым оценкам, в 2010 г. ССЗ определяли 2,8% общего 

бремени регистрируемых болезней, патологических со-

стояний и травм [6]. Большее бремя определяли боль в 

пояснице (10,7%), тяжелые депрессивные расстройства 

(8,1%), хронические респираторные заболевания (6,3%), 

железодефицитная анемия (5,5%), а также психические 

и социально-значимые инфекционные болезни (ВИЧ-

инфекции, туберкулез, вирусные гепатиты) [6]. В развитых 

странах [члены Европейского союза (ЕС), и Организации 

экономического сотрудничества и развития (ОЭСР); всего 

40 стран] доля бремени, определяемого ССЗ, в 2010 г. была 

еще более высокой, в среднем составив 4,1% (варьируя от 

2,1% в Турции до 7,2% в Латвии). В России в том же году 

число лет, прожитых в состоянии нетрудоспособности по 

причине ССЗ, составило 4,8% от общего бремени болез-

ней, патологических состояний и травм4.

3 YLD — показатель бремени болезней, выраженный в числе лет, прожитых в состоянии нетрудоспособности с поправкой на коэф-

фициент нетрудоспособности [диапазон значений от 0 (полное здоровье) до 1 (смерть)], отражающий тяжесть инвалидизирующего 

состояния.
4 Здесь и далее: оценка бремени болезней в единицах YLD для развитых стран основана на результатах собственного исследования. 

Суммарные данные представлены в виде медианных значений. Источник данных: URL: http://www.healthdata.org/gbd/data (дата обра-

щения: 27.05.2014).

время удалось добиться существенного снижения смерт-

ности от ССЗ (рис. 1). В числе лидеров — Израиль (-74%), 

Австралия и Англия (-68%), Ирландия и Япония (-67%) 

— лучшие практики системы здравоохранения, изучение 

и последовательное применение опыта которых крайне 

важны для мирового сообщества. В то же время высокая 

смертность от ССЗ (>350 на 100 тыс. населения2) сохра-

няется как минимум в 15 странах мира – участницах ВОЗ, 

10 из которых — бывшие республики Советского Союза. 

Критические уровни смертности от ССЗ в этих странах (в 

т.ч. и в России) сохраняются или даже нарастают на про-

тяжении уже нескольких десятилетий.

Снижение уровня смертности от ССЗ без изменения 

структуры причин общей смертности населения можно 

было бы признать лишь половиной успеха. Соразмерное 

снижение смертности от ССЗ, онкологических и ин-

фекционных заболеваний, дорожно-транспортных про-

исшествий, а также младенческой смертности явилось 

бы интегральным отражением роста благосостояния на-

селения стран и/или эффективности современных форм 

Рис. 2. Изменение доли сердечно-сосудистых заболеваний в 

структуре причин общей смертности населения стран–участниц 

ВОЗ (n =73).

Примечание. Долю ССЗ в структуре причин смерти населения 

определяли по формуле: (ASDRссз / ASDRобщая) ×100%. Принцип 

расчета среднего ежегодного изменения значений показателей 

приведен в Примечании к рис. 1. Объясненная дисперсия изме-

нения доли ССЗ в связи с изменением смертности от этих при-

чин (R2) составила 0,704. Квадрант 1 — снижение смертности от 

ССЗ и доли случаев смерти от этих причин (51 страна — лучшие 

практики борьбы с эпидемией ССЗ), квадранты 2 и 4 — неболь-

шое снижение смертности от ССЗ с сохранением или незначи-

тельными изменениями доли случаев смерти от этих причин (11 

стран, включая Россию; вывод — эпидемия ССЗ сохраняется), 

квадрант 3 — увеличение смертности от ССЗ параллельно с уве-

личением доли случаев смерти от этих причин (11 стран; вывод 

— эпидемия нарастает).

Рис. 3. Изменение числа лет, прожитых в состоянии нетрудо-

способности по причине сердечно-сосудистых заболеваний (на 

100 тыс. населения), на примере развитых стран.

Примечание. Бремя ССЗ в единицах YLD (годы, прожитые в 

состоянии нетрудоспособности, на 100 тыс. населения) оце-

нено с использованием данных, доступных на http://www.

healthdata.org/gbd/data (дата обращения: 27.05.2014). * — без 

учета стран–членов ЕС (всего 13 стран ОЭСР). Штрих-линия 

соответствует стабильным на протяжении исследуемого перио-

да (с 1990 по 2010 гг.) значениям YLD.
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Анализ динамики значений YLD показывает, что в 

период с 1990 по 2010 г. глобальное бремя болезней в еди-

ницах YLD (в расчете на 100 тыс. населения) увеличилось 

на 2,5%, бремя, связанное с ССЗ — на 17,7% [6]. В раз-

витых странах негативная динамика значений показателя 

в период с 1990 по 2010 г. была еще более заметной. В 

частности, число лет, прожитых в состоянии частичной 

или полной нетрудоспособности, в среднем увеличилось 

на 7,7%, по причине ССЗ — на 25,1%. В России измене-

ние значений этого показателя было соразмерным: общее 

бремя болезней увеличилось на 8%, связанное с ССЗ — на 

23,9% (рис. 3).

Таким образом, можно констатировать, что наряду 

со снижением смертности от ССЗ и вклада болезней 

этой группы в общий показатель смертности в мире и 

в большей мере в развитых странах произошло суще-

ственное увеличение числа лет, проживаемых больными 

ССЗ в состоянии нетрудоспособности. Причиной этого 

видится увеличение эффективности лечения и его до-

ступности, последнее — на фоне увеличения затрат на 

здравоохранение (главным образом на стационарное 

лечение больных ССЗ).

Достижение предельной эффективности 
здравоохранения — слабые сигналы

Наряду с общими тенденциями, описанными выше, 

в последнее десятилетие в развитых странах все отчет-

ливее стали проявляться признаки замедления или даже 

прекращения тренда снижения смертности от ССЗ и, 

в частности, от ишемической болезни сердца (ИБС). В 

пользу этого свидетельствуют данные ряда национальных 

исследований [7–9]. Можно сделать предположение, что 

развитые страны непосредственно подошли к пределу 

эффективности известных в настоящее время (и иннова-

ционных в прошлом) и интегрированных в практическое 

здравоохранение институциональных и технологических 

решений (рис. 4).

Опыт показывает, что истощение эффективности 

одних идей, продуктов и технологий, компенсирует-

ся непрекращающимся внедрением новаций следую-

щего поколения. Отражением этого инновационного5 

континуума (непрерывной смены одних институцио-

нальных / технологических решений другими, их агре-

гирование при сохранении эффективности решений 

предыдущих поколений) на примере ССЗ является дли-

тельное, на протяжении десятилетий, снижение в разви-

тых странах смертности от этих причин [7–9]. Вместе с 

тем замедление этого тренда, скорее всего, является при-

знаком истощения инновационного ресурса существу-

ющих технологий для практического здравоохранения 

развитых стран. Если эта тенденция сохранится, можно 

не сомневаться, что в будущем с данной проблемой стол-

кнется и отечественное здравоохранение.

Пока России, и это можно констатировать со всей 

очевидностью, недостает реализации уже известных ин-

ституциональных и технологических решений, приме-

нение которых привело бы почти к трехкратному, по 

примеру развитых стран, снижению смертности от ССЗ. 

Рис. 4. Инновационный континуум в контексте предельной 

эффективности институциональных и технологических реше-

ний, реализуемых в здравоохранении.

Примечание. (-)/(+) — отрицательные / положительные эффекты, 

связанные с безопасностью, эффективностью и/или стоимостью 

внедрения институциональных и/или технологических решений 

(инновационных идей, продуктов и технологий/процедур).

5 Существуют разные формулировки термина «инновационный». В настоящей статье, учитывая контекст целей и задач здравоохранения, 

мы исходим из того, что инновационными могут считаться новые или усовершенствованные идеи, медицинские продукты (услуги) или 

технологии (процедуры), внедрение которых может обеспечить рост эффективности системы. Оценка эффективности выносится по 

результатам коллективного экспертного суждения, основанного на доказательствах. С позиции частной компании инновационными 

могут считаться новые или усовершенствованные идеи, продукты (услуги) или технологии (процедуры), которые могут быть 

реализованы без привязки к их социальной роли.

Можно ли форсировать достижение этого результата, 

принимая во внимание, что развитым странам для со-

поставимого снижения смертности от ССЗ потребова-

лось от 20 до 30 лет? Решение этой задачи определяется 

двумя факторами: а) развитием рынка инновационных 

медицинских технологий (как национального, так и 

глобального); б) функционированием национальной 

(государственной в кооперации с независимыми участ-

никами) системы разработки, мониторинга и оценки 

медицинских технологий. Формирование и развитие 

такой системы станет залогом обоснованного внедрения 

наилучших доступных инновационных медицинских 

технологий, экономии государственных средств, вы-

деляемых на здравоохранение, предупредит необосно-

ванное удорожание медицинских услуг и таким образом 

сделает высокотехнологичную медицинскую помощь 

более доступной для широких слоев населения.

Каковы же критерии определения «плато эффек-

тивности» соответствующих технологий, и какие ин-

струменты позволят выстроить слаженно работающую 

систему технологического прогнозирования на отрас-

левом уровне? Ряд значимых шагов в этом направле-

нии уже сделан: формируется национальная система 

технологического прогнозирования (согласно Указу 

Президента Российской Федерации от 7 мая 2012 г. 

№ 596 «О долгосрочной государственной экономиче-

ской политике», п. 2, д); создана Межведомственная 

комиссия по технологическому прогнозированию Пре-

зидиума Совета при Президенте Российской Федера-

ции по модернизации экономики и инновационному 

развитию России (протокол № 1 от 17 декабря 2013 г.); 

ряд министерств начинают обсуждать необходимость 

формирования системы технологического прогнозиро-
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вания и ее элементов на отраслевом уровне (например, 

формирование отраслевых критических технологий). 

Логичным завершением перечисленных выше шагов 

стало принятие в июне 2014 г. федерального закона 

№ 172-ФЗ «О стратегическом планировании в Россий-

ской Федерации», в котором в т.ч. определены роль и 

содержание отраслевых документов стратегического 

планирования (ст. 19).

Сердечно-сосудистые заболевания
как угроза для России

С 2008 г. заболеваемость ССЗ в России (как общая, 

так и впервые выявленные случаи) находится на макси-

мальном уровне за все время ведения государственной 

статистики по болезням этой группы (рис. 5). С одной 

стороны, представленные данные можно рассматривать 

в качестве примера стабилизации ситуации по ССЗ, 

связав их с результатами государственных усилий по 

прекращению губительных тенденций, представляю-

щих в долгосрочной перспективе угрозу национальной 

безопасности. Отражением этих усилий отчасти можно 

считать факт существенного увеличения в последние 

годы затрат на здравоохранение и, в частности, на лече-

ние больных ССЗ [10]. Однако увеличение финансирова-

ния здравоохранения, как ни странно, не сопровождалось 

снижением распространенности в России высокого арте-

риального давления (АД) [11], ожирения [11, 12], курения 

[13], объемов потребления алкоголя [14]. Вследствие этих 

причин гипотеза о стабилизации заболеваемости ССЗ в 

России пока не имеет объективных оснований. По всей 

видимости, мы являемся свидетелями достижения пико-

вых значений этого показателя на фоне популяционной 

нагрузки, обусловленной сохраняющимся уровнем рас-

пространенности ключевых факторов сердечно-сосуди-

стого риска.

Уровень смертности от ССЗ и вклад заболеваний 

этой группы в общий показатель смертности в Рос-

сии за последние 30 лет практически не изменились 

(см. рис. 1, 2). Однако это только в среднем. Повремен-

ной анализ демонстрирует, что изменение смертности 

от ИБС и инсульта в России было волнообразным с 

двумя выраженными пиками: в 1993–1995 и 2002–

2005 гг. [15]. Несмотря на эту нелинейную динамику 

значений смертности от ССЗ, Минздравом РФ прогно-

зируется ее линейное снижение до уровня 622,4 случая 

на 100 тыс. населения в 2020 г., или на 18,4% в течение 

8 лет, начиная с 2013 г. [16]. Для сравнения, еще в 

период с 1980–1981 по 1988–1989 г. (т.е. опять же, за 

8 лет) странам Западной Европы (n =9), а также США, 

Канаде, Израилю, Австралии, Японии удалось добить-

ся снижения смертности от ССЗ в среднем на 28,8% 

(минимально — на 19,3% — в Голландии; максимально 

— на 43,6% — в Японии)6. В связи с этим можно кон-

статировать, что мы явно недооцениваем имеющиеся в 

нашем распоряжении организационные, финансовые 

и научные ресурсы. Более того, заявленные целевые 

значения более чем вдвое ниже того уровня сниже-

ния смертности от ССЗ, которое было обозначено в 

Концепции долгосрочного социально-экономического 

развития Российской Федерации до 2020 г. Как уже 

отмечалось выше, в соответствии с этим стратегиче-

ским документом планировалось добиться снижения 

смертности от болезней системы кровообращения на 

40%, или (по оценкам на год принятия Концепции) 

до ~500 случаев на 100 тыс. населения [1]. Любопытен 

также и тот факт, что снижение смертности от ССЗ до 

уровня 622,4 случая на 100 тыс. населения к 2020 г. в 

версии госпрограммы «Развитие здравоохранение» от 

2012 г. прогнозировалось только для оптимистичного 

сценария, подразумевавшего увеличение федерально-

го финансирования здравоохранения вдвое. В версии 

госпрограммы от 15.04.2014 г. приведенные значения 

смертности от ССЗ были окончательно закреплены уже 

как целевые, хотя федеральные затраты на здравоохра-

нение существенно не изменились. Эти расхождения в 

ожиданиях — еще один аргумент в пользу необходимо-

сти кардинальной модернизации отраслевой системы 

прогнозирования.

Рис. 5. Заболеваемость сердечно-сосудистыми заболеваниями в России (данные за 1990–2012 гг.).

Примечание. Источник: Федеральная служба государственной статистики. URL: http://www.gks.ru/

6 Рассчитано на основании данных WHO Mortality Database. URL: 

http://apps.who.int/healthinfo/statistics/mortality/whodpms (дата 

обращения: 01.02.14).
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«Экономика» сердечно-сосудистых заболеваний: 
сравнительный анализ

Очевидно, что глобальное внимание к ССЗ опреде-

ляется не только социальными факторами. Эпидемия 

ССЗ является причиной колоссальных затрат систем 

здравоохранения государств по всему миру. Значитель-

ны также и экономические потери, связанные с недо-

производством ВВП по причине преждевременной (в 

трудоспособном возрасте) смертности, заболеваемости 

и инвалидизации населения вследствие ССЗ. Согласно 

оценкам российских исследователей, затраты отечествен-

ного здравоохранения на больных ССЗ (отчисления на 

оплату амбулаторных посещений, вызовов скорой меди-

цинской помощи, госпитализаций, медикаментозного 

обеспечения) в период с 2006 по 2009 г. увеличились со 

121,3 до 229,5 млрд руб., или на 89% [10]. Расчет в посто-

янных ценах 2006 г.7 демонстрирует, однако, что рост за-

трат к 2009 г. был меньше и составил 37% (166,4 млрд руб. 

в ценах 2006 г.). Близкие оценки получены и при анализе 

изменений затрат на больных ССЗ в пересчете на евро 

(табл.). Для сравнения, затраты на больных ССЗ в странах 

ЕС (ЕС-27) в 2003–2009 гг. превышали 100 млрд евро, что 

в среднем составляло около 10% от общих затрат на здра-

воохранение (см. табл.). В России доля затрат на больных 

ССЗ была существенно больше, причем к 2009 г. она была 

выше, чем в любой из стран ЕС [10, 17, 18].

Экономические потери, связанные с преждевремен-

ной смертностью и временной / стойкой нетрудоспособ-

ностью по причине ССЗ, в странах ЕС в 2003–2009 гг. 

оценивали в 35–45 млрд евро (см. табл.). В России эко-

номические потери от тех же причин за период с 2006 

по 2009 г. выросли только в рублевом выражении и в 

текущих ценах с 714,7 до 846,5 млрд руб. [10]. При рас-

чете в постоянных ценах 2006 г. можно отметить прямо 

противоположную тенденцию: снижение экономиче-

ских потерь вследствие ССЗ до 613,7 млрд руб., или на 

14%. Похожее по величине снижение было зафиксиро-

вано и при расчете величины экономических потерь в 

евро (см. табл.) [10].

В целом, в 2009 г. затраты здравоохранения на боль-

ных ССЗ и потери экономики по причине их нетрудо-

способности определили суммарный убыток стран ЕС в 

размере более 150 млрд евро, или 1,29% в объеме ВВП8 

(0,9% — прямые затраты), России — в размере более 

1 трлн руб. (в текущих ценах), или 2,8% в объеме ВВП9 

(0,6% — прямые затраты). Для сравнения, сопоставимые 

потери в объеме ВВП России (2,5%) происходят также 

и от недостаточного уровня конкуренции — ключевого 

драйвера экономического роста [19].

Необходимо добавить, что для России экономическое 

бремя, связанное с ССЗ, в ближайшей перспективе, ве-

роятно, будет только увеличиваться. Это одна из особен-

ностей экономики здравоохранения в странах с высоким 

(>12 тыс. долларов США) подушевым доходом [20]. При 

этом важно учитывать, что негативный экономический 

эффект ССЗ обусловлен не только текущими прямыми 

затратами и потерями ВВП, но и торможением ожидае-

мого роста экономики [20].

Системные причины эпидемии
сердечно-сосудистых заболеваний

Говоря о причинах эпидемии ССЗ в России, чаще 

всего отмечают высокую распространенность факто-

ров риска, патогенетически связанных как с развитием 

ССЗ, так и с неблагоприятным их течением. Однако 

рассматривая ССЗ в контексте национального развития 

необходимо определить и проанализировать системные 

причины эпидемии заболеваний этой группы и, в част-

ности, в контексте его финансирования. В связи с этим к 

проблемам отечественного здравоохранения могут быть 

отнесены:

Таблица. Затраты и экономические потери России и стран Европейского союза, связанные с больными сердечно-сосудистыми забо-

леваниями

Страны 2003 г. 2006 г. 2009 г. Изменение, к уровню 2006 г.

Суммарные затраты1, млрд евро

Россия [10] нд 3,6 5,2 +44%

ЕС [15, 16, 18] 104,6 109,7 106,2 -3%

Объем в структуре затрат на здравоохранение

Россия [10] нд 14,5% 21,3% +6,8 п.п.

ЕС [15, 16, 18] нд 10%* 10%* 0

Суммарные экономические потери2, млрд евро

Россия [10] нд 21,0 19,2 -9%

ЕС [15, 16, 18] 35,2 40,9 45,8 +11%

Примечание. * — представлены медианные показатели для ряда значений, в скобках приведен разброс значений; 1 — затратами счита-

ли бюджетные денежные средства, выделяемые на покрытие расходов, связанных с амбулаторными посещениями, вызовами скорой 

медицинской помощи, госпитализациями, медикаментозным обеспечением; 2 — экономические потери — моделируемые оценки 

финансовых потерь, обусловленных преждевременной смертностью и временной / стойкой нетрудоспособностью по причине ССЗ, 

временем, затраченным близкими по уходу за больными; нд — нет данных; п.п. — процентные пункты.

7 При пересчете в постоянные цены 2006 г. использовали значения индекса потребительских цен (к декабрю предыдущего года), 

величина которого для 2009 г. (по отношению к 2006 г.) составила 1,3794. Источник данных: Федеральная служба государственной 

статистики. URL: http://www.gks.ru
8 Данные о величине ВВП стран ЕС в 2009 г. (11,8 трлн евро) получены на URL: http://epp.eurostat.ec.europa.eu/
9 Данные о величине российского ВВП в 2009 г. (38,8 трлн руб.) получены на URL: http://www.gks.ru/
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 • его недостаточное финансирование,

 • нерациональное распределение выделяемых финан-

совых средств и/или

 • их неэффективное расходование (как признак неэф-

фективности системы).

Проблема 1. Недостаточное финансирование 
здравоохранения

Недостаточное финансирование здравоохранения 

(как государством, так и частными лицами), по некото-

рым данным, является ключевым предиктором смерт-

ности и потерь в качестве жизни, в т.ч. и по причине 

ССЗ [21, 22]. Даже без фактического подтверждения 

представляется очевидным, что увеличение затрат на 

здравоохранение должно привести к более широкому 

использованию населением медицинских технологий, 

сберегающих и поддерживающих здоровье. В России 

суммарные затраты на здравоохранение монотонно 

увеличивались начиная с середины 90-х гг. прошлого 

века (исключением стали «провалы» в кризисные годы, 

1998–1999 и 2009). В итоге за период с 1995 по 2012 г. 

они выросли в текущих ценах со 113 до 887 долларов 

США на душу населения 10. Все это время рост затрат 

на здравоохранение следовал за ростом российской 

экономики, либо, как это было в период с 2000 по 

2008 г., отставал с 1–2-летним лагом (от англ. lag – от-

ставать; рис. 6). Подобная динамика этих финансовых 

Рис. 6. Изменение расходов на здравоохранение и величины валового внутреннего продукта (ВВП) на душу населения России (1996–

2011 гг.; представлено в текущих ценах в % к предыдущему году).

Примечание. Данные Всемирного банка. URL: http://data.worldbank.org (дата обращения: 11.02.2014).

Рис. 7. Доля затрат на здравоохранение в объеме валового внутреннего продукта (ВВП) России, ЕС-27 и стран ОЭСР (1995–2012 гг.).

Примечание. * — без учета стран–членов ЕС (всего 13 стран ОЭСР). Долю затрат на здравоохранение рассчитывали как отношение 

соответствующих затрат к величине ВВП страны. Финансовые показатели представлены в расчете по паритету покупательной способ-

ности национальной валюты к доллару США на душу населения в соответствующий год. Для стран ЕС и ОЭСР ежегодные данные 

представлены в виде медианы.

10 Здесь и далее: информация о финансировании здравоохране-

ния и величине ВВП на душу населения получена из баз данных 

ВОЗ (URL: http://apps.who.int/nha/database/DataExplorerRegime.

aspx) и Всемирного банка (URL: http://data.worldbank.org).

Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   292Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   292 15.07.2015   14:25:5715.07.2015   14:25:57



293

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ

показателей была продемонстрирована и на примере 

США [23].

Анализ временного ряда (1995–2012 гг.) показывает, 

что изменение затрат на здравоохранение в объеме ВВП 

России было волнообразным и вместе с тем относи-

тельно (при сравнении со странами ЕС-27 и ОЭСР11) 

низким практически на всем протяжении оцениваемого 

периода. В странах ЕС и ОЭСР, напротив, затраты на 

здравоохранение росли темпами, опережающими рост 

ВВП, достигнув в последние годы максимальных значе-

ний — в среднем около 9% (рис. 7). Тем не менее России 

удалось сократить разрыв в затратах на здравоохранение 

с 4–5-кратного в 1995 до 2,0–2,5-кратного в 2012 г. [в 

расчете по паритету покупательной способности затраты 

в 2012 г. составили в России 1474, в ЕС-27 — 2548 (меди-

ана), в странах ОЭСР — 3436 (медиана) международных 

долларов на душу населения]. Произошло это только 

благодаря более быстрому росту российской экономики: 

в период с 1995 по 2012 г. в расчете по паритету по-

купательной способности среднегодовой рост ВВП на 

душу населения России составил 23,3%, в странах ЕС и 

ОЭСР — около 11% (медиана).

Данные о затратах на больных ССЗ в России немно-

гочисленны. Как уже было отмечено выше, считается, 

что прямые медицинские затраты отечественного здра-

воохранения на больных ССЗ в период с 2006 по 2009 г. 

выросли почти вдвое [10]. Однако эта оценка не учиты-

вает по меньшей мере два важных фактора: продолжа-

ющееся увеличение числа больных ССЗ (см. рис. 3) и 

инфляцию рублевой денежной массы. Пересчет показал, 

что с учетом числа больных ССЗ (в формах статисти-

ческого мониторинга — «болезни системы кровообра-

щения»), зарегистрированных в России, рост прямых 

медицинских затрат на одного больного с 2006 по 2009 г. 

в рублевом выражении составил 77%, а в постоянных 

ценах 2006 г. — 28% (рис. 8). В долларовом выражении 

затраты выросли на 54% (со 155 до 238 долларов США 

на одного больного ССЗ), в евро — на 41% (со 117 до 166 

евро, соответственно)12. Результаты небольшого числа 

зарубежных исследований, в которых были проанализи-

рованы затраты здравоохранения с поправкой на число 

больных ССЗ, показывают, что прямые медицинские 

затраты на одного больного в Китае в 2003 г. составляли 

302,5 доллара США [24], в Сербии в 2009 г. — 304,5 евро 

[25], в Австралии в 2004 г. — 2233 доллара США [26].

Необходимо отметить, что из-за отсутствия офици-

альных статистических данных о распространенности 

ССЗ в странах ЕС суммарные затраты на больных этой 

категории представляют в пересчете на душу населения. 

Согласно таким оценкам, прямые медицинские затраты 

на цели, связанные с ССЗ, в странах ЕС (члены ЕС до 

2007 г., n =25) в 2003 г. составляли (медиана) 108 евро [18], 

в 2006 и 2009 гг. (данные для 27 стран ЕС) — 151 и 156 евро 

на душу населения, соответственно [15, 17]. В расчете 

по паритету покупательной способности прямые меди-

цинские затраты стран ЕС в 2006 и 2009 гг. составляли 

(медианы) 148 и 162 международных доллара (рост 9,5%), 

в России в эти же годы — 52 и 68 международных доллара 

(рост 31%) на душу населения, соответственно. В 2009 г. 

из стран ЕС меньше России на цели, связанные с ССЗ, 

тратила только Румыния (60 международных доллара на 

душу населения), лидеры — Германия и Голландия (≥ 300 

международных доллара на душу населения). Важно от-

метить, что рост затрат на больных ССЗ в странах ЕС, 

вероятно, происходил за счет увеличения финансирова-

ния из «внешних» источников. На это указывает увели-

чение доли расходов на здравоохранение в объеме ВВП 

(см. рис. 7) при стабильной доле затрат из этих средств на 

больных ССЗ (медиана в 2006 и 2009 гг. — 10%) [15, 17]. В 

России рост затрат на больных ССЗ, по всей видимости, 

обусловлен мобилизацией «внутренних» (отраслевых) ре-

сурсов, о чем свидетельствует относительно стабильная 

доля расходов на здравоохранение в объеме ВВП при 

росте доли затрат на больных ССЗ с 14,5% в 2006 до 21,3% 

в 2009 г. [10].

Таким образом, затраты на здравоохранение в Рос-

сии в денежном выражении стабильно растут, следуя 

за ростом экономики страны. Ее относительно быстрое 

Рис. 8. Прямые медицинские затраты на больных сердечно-сосудистыми заболеваниями в России (на одного больного в год).

Примечание. Штрих-линия — тренд для изменения прямых медицинских затрат в постоянных ценах 2006 г. (реальные затраты). Данные 

о затратах российского здравоохранения взяты из [10], данные о числе больных ССЗ в соответствующий год, а также значения индекса 

потребительских цен (к декабрю предыдущего года) — на сайте Федеральной службы государственной статистики (URL: http://www.gks.ru).

11 В тексте представлены данные для стран ОЭСР, не являющихся членами ЕС (n =13).
12 Данные о курсе валют взяты на сайте URL: http://www.forexpf.ru (данные на 31 декабря соответствующего года).
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развитие позволяет последовательно сокращать разрыв 

в затратах на отечественное здравоохранение в срав-

нении с развитыми странами мира, который, однако, 

по-прежнему существенен. Сопоставимый рост затрат 

отмечается и в отношении больных ССЗ, но, по имею-

щимся данным, в России этот рост может быть связан с 

перераспределением финансовых средств внутри сферы 

здравоохранения, тогда как в странах ЕС — их поступле-

нием из «внешних» (к здравоохранению) источников (т.е. 

речь идет об «инерционном» и «прогрессивном» вариан-

тах финансирования здравоохранения, соответственно).

Проблема 2. Нерациональное распределение денежных 
средств

С некоторыми допущениями можно считать, что бюд-

жетные средства на здравоохранение распределяются по 

двум направлениям: на профилактику (первичную) и 

лечение больных, включая финансирование учреждений 

и научной деятельности, обеспечивающих реализацию 

соответствующих мероприятий (профилактических и/

или лечебных). Вклад каждого из этих направлений в сни-

жение смертности от ССЗ оценивался в целом ряде иссле-

дований (в большинстве случаев на примере ИБС) [27]. 

Анализ их результатов позволил сделать вывод, что про-

филактические меры, направленные на снижение рас-

пространенности факторов сердечно-сосудистого риска 

(курение, нездоровое питание, низкая физическая актив-

ность, высокое артериальное давление и др.), определяют 

снижение смертности на 44–73%, инновационные мето-

ды лечения (лекарственные, хирургические) — на 23–47% 

[27]. В связи с этим можно предположить, что имеющий-

ся в настоящее время почти трехкратный разрыв в уровне 

смертности от ССЗ между Россией и развитыми странами 

мира определяется не только недостаточным финансиро-

ванием отечественного здравоохранения, но и неправиль-

ным определением приоритетов при его распределении. 

Выше уже было показано, что на лечение больных ССЗ 

Россия расходует в 2,4 раза меньше, чем в среднем страны 

ЕС (и это при допущении, что общая заболеваемость ССЗ 

в России сопоставима с таковой в странах Европы).

Каковы же затраты отечественного здравоохранения 

на профилактику ССЗ? Далее приведены результаты ана-

лиза размера ассигнований, предусмотренных федераль-

ным бюджетом на 2014 г. на профилактические меропри-

ятия в госпрограмме «Развитие здравоохранения» [28].

Согласно бюджетным статьям, на финансирование 

подпрограммы «Профилактика заболеваний и формиро-

вание здорового образа жизни …» выделено 20% от обще-

го объема средств, запланированных для финансирования 

мероприятий госпрограммы «Развитие здравоохранения» 

(это на 25 млрд руб. меньше предусмотренного самой 

госпрограммой, в соответствии с которой на профилак-

тические мероприятия планировалось выделить 26% всех 

запрашиваемых средств). Вместе с тем основные расходы 

подпрограммы (почти 45 из 71 млрд руб.) связаны с за-

купкой лекарственных препаратов, предназначенных для 

лечения больных злокачественными новообразованиями, 

гемофилией и другими болезнями (т.е. выделены на цели 

вторичной профилактики). Обеспечение деятельности 

учреждений, капитальное строительство, межбюджетные 

трансферты в области лекарственного обеспечения от-

нимают еще 15,6 млрд руб. И, наконец, непосредственно 

на первичную профилактику (предупреждение инфек-

ционных заболеваний и формирование здорового образа 

жизни) выделено 10,7 млрд руб., или 3% от общего объ-

ема средств, выделенных в 2014 г. на реализацию всех 

мероприятий госпрограммы «Развитие здравоохранение». 

Из этих денег на формирование здорового образа жизни, 

включая сокращение потребления алкоголя и табака, вы-

деляется 600,75 млн руб.13, или 0,8% от общего объема 

средств, выделенных на подпрограмму. Много это или 

мало? Обнаружено, что даже с учетом всех средств, вы-

деляемых на подпрограмму «Профилактика заболеваний 

и формирование здорового образа жизни …», размер фи-

нансирования профилактических мероприятий в России 

в 2014 г. составил 499 руб. на душу населения (15 долларов 

США, или 11 евро14), мероприятий на формирование 

здорового образа жизни (с учетом средств, выделенных 

на эти цели по госпрограмме «Развитие физической 

культуры и спорта» — 27,1 млн руб.) — 4,4 руб. на душу 

населения (0,14 долларов США, или 0,10 евро).

Опираясь на данные официальной статистики, мож-

но констатировать, что средняя доля денежных средств, 

выделенных странами ЕС (n =24) в 2010 (или ближай-

ший год) и странами ОЭСР в 2011 г. (или ближайший 

год) на все профилактические программы, от общего 

объема ассигнований на здравоохранение была даже 

меньше, чем в России: (медиана) 2,4 и 2,5%, соответ-

ственно (min в Италии — 0,5%, max в Новой Зеландии 

— 6,4%) [29, 30]. Однако в денежном выражении затраты 

большинства стран ЕС и ОЭСР оказались существенно 

выше. В частности, медианные значения затрат (в рас-

чете по паритету покупательной способности на душу 

населения) составили в странах ЕС 55 евро, в странах 

ОЭСР — 74 доллара. О размерах финансирования раз-

витыми странами отдельных программ, направленных 

на формирование здорового образа жизни, включая со-

кращение потребления алкоголя и табака, известно на 

примере исследования E.W. de Bekker-Grob и соавт. [31]. 

Авторы показали, что на обозначенные выше цели в Ни-

дерландах в 2003 г. в пересчете на душу населения было 

потрачено чуть более 12 евро (напомним, в России — 0,1 

евро на душу населения в 2014 г.). Еще 56 евро на душу 

населения было израсходовано на медикаментозную 

профилактику ССЗ (статины, антигипертензивные пре-

параты) [31]. Всего на профилактику ССЗ правительство 

Нидерландов потратило более 1 млрд евро (8% от всех 

затрат на профилактические мероприятия). Очевидно, 

что сопоставимое по объемам финансирование (десяти-

летие спустя!) в нашей стране выделяется на реализацию 

всех профилактических программ, включая лечебное 

обеспечение мероприятий по вторичной профилактике. 

Здесь, однако, нужно принять во внимание, что су-

ществуют методологические сложности в определении 

размера затрат на профилактические цели. В частности, 

более широкое понимание термина «профилактика», по 

некоторым оценкам, может привести к 3–5-кратному 

увеличению размера оцениваемых затрат в дополнение 

к тем, что имеют официальное подтверждение [31, 32].

Возвращаясь к российской действительности, хоте-

лось бы отметить еще один аспект. Из 600,75 млн руб., 

выделенных Минздраву РФ на формирование здорового 

13 В дополнение к этим средствами в 2014 г. на формирование здорового образа жизни, включая сокращение потребления алкоголя и 

табака, по госпрограмме «Развитие физической культуры и спорта» выделено еще 27,1 млн руб.
14 Пересчет в иностранную валюту произведен по курсу покупки Сбербанка России на 01.01.14 (в среднем 32,05 руб. за 1 доллар США и 

44,45 руб. за 1 евро). Численность населения России на 01.01.2014 составляла 143 666 931 человек. Источник данных: URL: http://www.

gks.ru/free_doc/new_site/population/demo/Popul2014.xls (дата обращения: 27.03.14).
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образа жизни, 520 млн руб. в виде субсидий были перена-

правлены в регионы, всего в 21 субъект. Необходимость 

целевого финансирования регионов не вызывает сомне-

ния, однако вызывает вопросы тот факт, что 7 субсиди-

рованных регионов являются наиболее благополучными 

(входят в первую десятку из 83 регионов России) и только 

1 (Орловская область) входит в десятку аутсайдеров по 

смертности от ССЗ15. Также не обнаружено связи факта 

выделения и объема субсидий с уровнем смертности в ре-

гионах населения трудоспособного возраста (25–64 года). 

По какой причине наиболее уязвимые регионы России 

остались без финансовой поддержки, остается неясным.

Таким образом, в России доля финансирования всех 

профилактических программ в структуре всех расходов 

на здравоохранение (что очерчивает приоритет этого на-

правления) соответствует уровню развитых стран мира. 

Однако в денежном исчислении на душу населения за-

траты на все профилактические мероприятия в России 

в 3–5 раз ниже. Критически мало финансирование ме-

роприятий первичной профилактики ССЗ, при том что 

распределение этих средств по регионам происходит без 

учета объективной необходимости.

Проблема 3. Неэффективное расходование
выделяемых средств

На первый взгляд, высокая распространенность фак-

торов риска, высокая заболеваемость и самая высокая 

в мире смертность от ССЗ не позволяют говорить об 

эффективности российского здравоохранения в прин-

ципе. Однако следует учесть, что отечественное здраво-

охранение недофинансировалось на протяжении всей 

современной истории нашего государства. Этот факт, 

предположительно, может иметь не только прямой, но и 

кумулятивный (т.е. накапливающийся со временем) эф-

фект. Проведенные нами модельные расчеты показыва-

ют, что с поправкой на значения некоторых финансовых 

(исходные подушевые значения ВВП, размер затрат на 

здравоохранение, динамика ВВП), демографических (ис-

ходная численность населения) и социальных (исходный 

уровень смертности от ССЗ) показателей эффективность 

отечественного здравоохранения (определяемая как из-

менение смертности от ССЗ в период с 1995 по 2009 г. на 

единицу изменения затрат на здравоохранение) можно 

признать «средней» (рис. 9). Для сравнения, за 14 лет (с 

1995 по 2009 г.) сопоставимое с Россией снижение смерт-

ности от ССЗ было достигнуто в Казахстане, однако при 

меньшем росте затрат на здравоохранение (в пересчете 

по паритету покупательной способности +24,7 доллара 

США на человека в год в сравнении с 62,2 в России). 

Более существенного снижения смертности от ССЗ при 

сопоставимом росте затрат на здравоохранение (на 55,2 

и 66,1 доллара США на человека в год) добились Латвия 

и Эстония. Вывод, который в контексте представленной 

информации очевиден: имеется резерв для повышения 

эффективности российского здравоохранения, в т.ч. за 

счет разработки и внедрения инновационных институци-

ональных и технологических решений с доказанной кли-

нико-экономической эффективностью и безопасностью.

Обобщая все данные этого раздела, можно заключить, 

что системной причиной продолжающейся в России эпи-

демии ССЗ остаются недостаточные затраты на лечение 

больных ССЗ и критически малое финансирование про-

филактических программ. Нерациональное субсидиро-

вание регионов с использованием этих средств (без учета 

потребности, определяемой уровнем смертности от ССЗ) 

лишь усугубляет проблему. С сожалением приходится 

констатировать отсутствие в настоящее время источни-

ков для опережающего (т.е. опережающего рост эконо-

мики страны) роста государственного финансирования 

профилактических мероприятий. Финансовые ожидания 

можно связать как минимум с двумя ключевыми факто-

рами: увеличением благосостояния нации (выраженным 

в денежных единицах на душу населения) и сокращением 

расходов на военные цели [33]. Реализация первого фак-

тора приведет, вероятно, к увеличению частных расходов 

на цели, связанные со здоровьем [34], второго (при нали-

чии политической воли) — к перераспределению высво-

бождающихся средств на цели здравоохранения. Вместе 

с тем складывающаяся внешнеполитическая обстановка 

дает основание полагать, что в долгосрочной перспек-

тиве источником опережающего увеличения затрат на 

отечественное здравоохранение может стать только рост 

экономики страны и, соответственно, благосостояния ее 

граждан.

Необходимо добавить, что причиной недостаточной 

эффективности отечественного здравоохранения может 

быть не только ее хроническое недофинансирование, но 

также и ряд организационных, структурных и кадровых 

проблем [35]. Косвенно о вкладе этих факторов можно су-

дить по результатам исследований, показавших, что сни-

жение смертности от ССЗ, не объясненное лечением и 

Рис. 9. Снижение смертности от сердечно-сосудистых заболе-

ваний в странах ВОЗ (n =65) в связи с изменением расходов на 

здравоохранение в период с 1995 по 2009 г. (или ближайший год).

Примечание. Моделирование выполнено с помощью линейного 

регрессионного анализа. Величина снижения ASDR (ожидаемое 

снижение значений показателя) рассчитана с учетом реальных 

данных, скорректированных на исходные (в 1995 г.) значения 

смертности от ССЗ, ВВП и общих расходов на здравоохранение 

на душу населения, а также население стран, а также с поправ-

кой на величину изменения ВВП на душу населения в период 

с 1995 по 2009 г. (или ближайший год). В качестве зависимой 

переменной использовали показатель «изменение ASDR в год», 

значения которого рассчитаны как разность ASDR в 2009 и 

1995 г. Все финансовые показатели, включенные в регрессион-

ную модель, были представлены на душу населения по паритету 

покупательной способности в долларах США. Источник данных: 

URL: http://apps.who.int/nha/database/DataExplorerRegime.aspx 

(последнее обновление — апрель 2014 г.).

15 Смертность от ССЗ за 2012 г. Источник данных: ГНИЦ 

профилактической медицины. URL: http://www.gnicpm.ru
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профилактикой, варьирует от 3 до 24% (медиана 9%) [27]. 

Именно эту необъясненную дисперсию можно отнести к 

позитивным изменениям структуры системы здравоох-

ранения, способов управления ею, а также повышению 

кадрового потенциала системы.

Сценарии развития эпидемии
сердечно-сосудистых заболеваний

При сохранении прежней ситуации с распространен-

ностью в российской популяции факторов сердечно-

сосудистого риска снижение смертности от ССЗ будет 

определяться только эффективностью лечения больных 

ССЗ. Как уже оговаривалось выше, успех в снижении 

смертности от ССЗ определяется этим фактором на 23–

47% [27]. Вне всяких сомнений, реализация имеющихся 

сил и средств, а также внедрение в России лечебных 

технологий с доказанной эффективностью (как кли-

нической, так и экономической) и доступ населения к 

ним приведут к сопоставимому с развитыми странами (и 

связанному с лечением) снижению смертности от ССЗ. 

Сугубо «национальных» анатомических, молекулярных 

или генетических барьеров для этого нет. Однако оче-

видно также и то, что это не приведет к снижению за-

болеваемости, а увеличение продолжительности жизни 

будет происходить только за счет ее увеличения у боль-

ных с контролируемым (с применением медицинских 

технологий) течением ССЗ. По этой причине можно 

ожидать, что расходы на отечественное здравоохранение 

(главным образом на стационарное лечение), равно как 

и потери ВВП вследствие временной / стойкой нетрудо-

способности вследствие ССЗ, будут только расти.

Вторую волну эпидемии ССЗ по всему миру может 

вызвать изменение структуры факторов риска и, в част-

ности, увеличение доли населения с ожирением и сахар-

ным диабетом. Именно с этими факторами некоторые 

зарубежные исследователи связывают ожидаемый рост 

заболеваемости ССЗ [36]. Усилит негативные тенденции 

и увеличение продолжительности жизни больных с ССЗ 

[36]. C.D. Mathers и D. Loncar, анализируя общемировые 

тренды, прогнозируют существенное увеличение числа 

смертей от ССЗ только в рамках пессимистичного сце-

нария развития ситуации. Базовый сценарий этих авто-

ров предполагает небольшое увеличение числа смертей, 

а оптимистичный — стабильный на протяжении бли-

жайших 15 лет уровень смертности от ССЗ [37].

Инновационный сценарий развития
здравоохранения России

Бурное развитие так называемых технологий бу-

дущего подводит нас к сценарию развития эпидемии 

ССЗ в условиях взрывного увеличения объема новых 

знаний в таких сферах, как регенеративная медицина, 

композитные и наноматериалы, информационные тех-

нологии для обеспечения здоровья и т.д. Очевидно, что 

интерес к технологиям будущего непрерывно растет. 

Вместе с тем, как показал финансовый кризис 2009 г., 

рост потребительского и финансового интереса к таким 

технологиям, подогреваемый успехами биомедицинских 

исследований и бурной реакцией на них СМИ, имеет 

форму «мыльного пузыря» [38]. Все это происходит на 

фоне отчетливой глобальной тенденции — уменьше-

ния числа фармацевтических разработок, внедрение 

которых могло бы вызвать благоприятные социальные 

последствия (снижение заболеваемости, смертности, 

повышение качества жизни) [39].

Приоритетная разработка в развитых странах ка-

питалоемких и экономически выгодных медицинских 

технологий и продуктов в ущерб социально ориентиро-

ванным является одним из следствий преимуществен-

ного финансирования медицинской науки в развитых 

странах частными компаниями [38, 39]. В связи с этим 

представляется разумным при определении приоритетов 

государственного финансирования разработок «буду-

щих» инновационных решений исходить из их потенции 

решать насущные или ожидаемые медико-социальные 

проблемы (каковыми являются и, по всей видимости, 

останутся в ближайшие 20–25 лет ССЗ). Полномочия на 

исследования и разработку высокорисковых и вместе с 

тем экономически выгодных технологических решений 

(безотносительно к их социальной значимости) должны 

быть переданы частному бизнесу. Кроме того, государ-

ство должно обеспечить эти разработки результатами 

фундаментальных исследований, создать необходимые 

инфраструктурные и аппаратные условия для исследо-

вательской деятельности. Документально эта позиция 

закреплена в утвержденной в декабре 2012 г. Прави-

тельством РФ Стратегии развития медицинской науки 

в Российской Федерации на период до 2025 г. [40] и в 

ряде последующих ведомственных актов. Однако с со-

жалением приходится отмечать признаки «вырождения» 

этого документа: мероприятия Стратегии не отражены 

в госпрограммах (в т.ч. и в госпрограмме «Развитие 

здравоохранения») и, таким образом, не имеют целе-

вого финансирования; нет информации о реализации 

государством крупных инфраструктурных проектов, не-

обходимых для развития медицинской науки; в срок 

исполняются только организационные мероприятия, 

находящиеся в компетенции Минздрава (межведом-

ственные контакты, аудит подведомственных учреж-

дений, действия по совершенствованию нормативно-

правовой базы).

Приоритеты долгосрочного
научно-технологического развития России16

В долгосрочном Прогнозе научно-технологического 

развития России до 2030 г. раздел «медицина и здраво-

охранение» выделен в качестве 1 из 7 приоритетных на-

правлений науки, технологий и техники. Данный раздел 

содержит 41 приоритетную область и 235 направлений 

научных исследований и разработок. Из их числа в кон-

тексте проблем, связанных с распространенностью ССЗ 

и смертностью от этих причин, нами выделен ряд на-

правлений исследований и разработок, признанных экс-

пертным сообществом наиболее перспективными для 

России. В их числе исследования и разработки профи-

лактической направленности, нацеленные на создание 

новых экспериментальных моделей, воспроизводящих 

наиболее актуальные болезни человека (в т.ч. болезни 

сердечно-сосудистой системы). Экспертами была обо-

значена необходимость продолжения исследований по 

выявлению устойчивых сочетаний изменений структур 

ДНК, ассоциированных с болезнями или определяющих 

индивидуальную чувствительность к фармакологиче-

ским препаратам, а также определению генов-регулято-

ров, вовлеченных в механизмы развития болезней. Эти 

16 Раздел подготовлен по материалам долгосрочного Прогноза 

научно-технологического развития России до 2030 г., разд. 

«Медицина и здравоохранение» (утв. Правительством РФ

3 января 2014 года, № ДМ-П8-5) [5].
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разработки должны базироваться (что и было подчер-

кнуто экспертами) на результатах эпидемиологических 

исследований в области популяционной генетики, в ко-

торых бы учитывалось генетическое разнообразие этни-

ческих групп населения России. Важным дополнением 

знаний в этой области должны стать регистры больных с 

ССЗ. Причем учет больных ССЗ должен сопровождаться 

аккумулированием необходимых биологических образ-

цов (клетки, ткани) в банках биологических материалов. 

Следует сказать, что создание сети таких биобанков за-

планировано в соответствии с планом мероприятий по 

реализации Стратегии развития медицинской науки уже 

в 2015–2016 гг. [40].

Очевидно, что исследования по установлению ассо-

циативных и патогенетических связей биологических 

молекул с болезнями человека не должны быть ограни-

чены анализом ДНК. Большое прикладное значение (и, 

в частности, для решения проблем диагностики) будут 

иметь разработки новых методов быстрого обнаружения, 

количественной оценки и определения функций макро-

молекулярных (белки, липиды, гликопротеиды, РНК) и 

низкомолекулярных (цитокины, факторы роста, ионы, 

микроэлементы) маркеров.

Результаты исследований в этой области создадут 

основу для более точной оценки кратко- и долгосрочных 

рисков возникновения и развития ССЗ. Уже сегодня в 

клинической практике широко применяют некоторые 

результаты этих исследований: тесты для определения 

тропонинов (в т.ч. и для экспресс-диагностики), белка, 

связывающего жирные кислоты, мозгового натрийуре-

тического пептида. Однако анализ рисков, связанных 

с болезнью, — не единственное практическое прило-

жение разработок методов быстрого обнаружения и 

количественной оценки молекулярных маркеров. Такие 

разработки, нацеленные на профилирование молеку-

лярных маркеров в биологических образцах, независимо 

от их происхождения позволят создать универсальную 

систему оперативного контроля эффективности и безо-

пасности терапии.

Лечебные стратегии будущего должны поддержать 

непрерывные отечественные исследования, направлен-

ные на создание не только новых лекарственных кан-

дидатов, но и принципиально новых способов доставки 

лекарственных средств. Некоторые из таких разработок, 

по нашему мнению, уже в ближайшее десятилетие смо-

гут кардинальным образом решить ряд актуальных про-

блем терапии больных ССЗ, в частности, проблему их 

низкой приверженности рекомендованному лечению.

Наибольшие ожидания потребителей медицинской 

помощи, равно как и части профессионального сооб-

щества, связаны с клеточными технологиями. Об этом 

свидетельствуют и оценки экспертов, участвовавших в 

определении приоритетных направлений Прогноза. В 

частности, ими был обозначен ряд направлений исследо-

ваний и разработок в области регенерации тканей и орга-

нов человека с применением аутологичных и донорских 

клеток, применения тканевых эквивалентов, стимулиру-

ющих регенерацию препаратов, продуктов культивирова-

ния клеток. Фундаментальной основой этих разработок 

станут технологии направленной дифференцировки ство-

ловых клеток для получения функционально активных 

клеток необходимой специализации (в частности кар-

диомиоцитов). К сожалению, активность подобных ис-

следований в России находится на минимальном уровне, 

что препятствует разворачиванию в нашей стране этого 

исследовательского фронта регенеративной медицины. 

Вместе с тем в России продолжаются перспективные 

исследования в области создания биоактивных веществ, 

стимуляторов регенерации тканей и органов (в т.ч. сер-

дечно-сосудистой и нервной системы), а также разра-

ботки методов адресной доставки биотехнологических 

лекарственных препаратов. Продолжение этих исследо-

ваний, по мнению экспертов, соответствует социально-

экономическим приоритетам нашего государства.

Еще одним важным научным направлением является 

биоинженерия и создание «искусственных» органов че-

ловека, включая сердце. Несмотря на многочисленные 

заявления о создании и даже клиническом применении 

скаффолдов (синтетических или биологических кар-

касов внутренних органов), разработки в этой области 

остаются перспективными. Развитие технологий био-

инженерии, получение новых тканевых эквивалентов, 

усовершенствование тканевого 3D-прототипирования 

способно радикально изменить парадигму донорства 

внутренних органов. Революционные изменения воз-

можны и в сфере кардиохирургических вмешательств в 

связи с разработкой технологий получения фрагментов 

коронарных сосудов с использованием аутологичных 

клеток. Другой фронт перспективных разработок для 

этой сферы – новые композитно-полимерные биоде-

градируемые и экологически безопасные материалы, 

а также поверхности и покрытия, включающие био-

логически активные молекулярные структуры. Исполь-

зование этих разработок для создания биомеханически 

совместимых имплантов и ангиохирургических стентов 

потребует параллельного создания заделов, связанных с 

моделированием биоактивных конструкций, проверкой 

их биологической эффективности в экспериментальных 

условиях с применением минимально травматичных ме-

тодов оперативного вмешательства.

Перечисленные выше перспективные направления 

исследований и разработок нацелены главным образом 

на повышение эффективности лечения больных путем 

восстановления анатомической целостности тканей и 

органов человека. Вместе с тем очевидно, что реабили-

тация больных ССЗ требует восстановления не только 

структуры поврежденной ткани, но и функциональной 

способности органа в целом. С наибольшей очевидно-

стью последнее можно отнести к больным, перенес-

шим острое нарушение церебрального кровотока, либо 

страдающим от его хронической недостаточности. В 

связи с этим долгосрочный Прогноз предусматривает 

необходимость продолжения исследований структурно-

функционального описания тканей, клеток и клеточных 

элементов, обеспечивающих когнитивную функцию. 

Исследование механизмов функционирования астро-

цитов и олигодендроцитов различных отделов и зон 

головного мозга в норме и при патологии создаст фун-

даментальный задел для разработки медикаментозного 

и инструментального восстановления утраченных моз-

говых функций. Учитывая наличие естественных пре-

пятствий (в частности, гематоэнцефалического барьера) 

для медикаментозной регуляции когнитивной функции 

человека, разработка средств доставки эффекторных 

молекул в различные компартменты мозговых клеток-

мишеней также признана экспертами актуальным на-

правлением для российской медицинской науки.
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Обоснование

В настоящее время широкое распространение по-

лучили хирургические методы лечения ишемической 

болезни сердца (ИБС). Даже в случаях, когда продол-

жительность жизни при медикаментозном и хирурги-

ческом лечении одинакова, отмечается значительное 

улучшение качества жизни у оперированных больных 

[1]. Проведение чрескожного коронарного вмешатель-

ства (ЧКВ) со стентированием при хронических формах 

ИБС у пациентов пожилого возраста сопровождается 

хорошими клиническими результатами и в настоящее 

время является одним из самых эффективных методов 

хирургического лечения [2]. Как известно, использо-

I.Yu. Sigaev, R.R. Yarbekov, N.A. Chigogidze, L.G. Enokyan, M.A. Keren, M.V. Starostin

Bakulev Scientifi c Centre of Cardiovascular Surgery, Moscow, Russian Federation

Results of Percutaneous Coronary Intervention
in Elderly Diabetic Patients

Objective: Our aim was to compare results of the percutaneous coronary intervention (PCI) with drug eluting stent (DES) and bare metal stent (BMS) 
in older patients with coronary heart disease (CHD) and diabetes mellitus (DM) type 2. Methods: Patients (>65 years) with DM type 2 were divided 
into two groups: the 1st group — 58 patients after PCI with DES, the 2nd group — 62 patients after PCI with BMS. The average follow-up period was 
32.6±8.0 months. The end-points of the study were death, non-fatal myocardial infarction and restenosis of the target stenosis. Results: Endovascular 
treatment of patients older than 65 years with DM is highly effective and safe despite the complexity of coronary lesions. There are no significant 
differences in the rate of early (hospital) complications in two groups. Also, we did not find differences in three-year mortality between the groups. But 
the incidence of myocardial infarction in the groups with DES and BMS was 9% and 18% respectively (р =0.039). Major adverse cardiovascular 
events (death, myocardial infarction and restenosis of the target stenosis) frequency was also lower in the group with DES compared to BMS (36% 
and 61% respectively, p =0.001). Conclusion: Endovascular treatment of patients older than 65 years with DM type 2 is a highly effective and safe 
method despite the complexity of coronary lesions. PCI with DES compared to BMS in older patients with DM is associated with improvement of 
medium-term results and decreases the number of cardiovascular events.
Key words: coronary heart disease, diabetes mellitus, percutaneous coronary intervention, older patients.
(For citation: Sigaev I.Yu., Yarbekov R.R., Chigogidze N.A., Enokyan L.G., Keren M.A, Starostin M.V. Results of Percutaneous Coronary 

Intervention in Older Diabetic Patients. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 
2015; 70 (3): 300–306. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1325)

DOI: 10.15690/vramn.v70i3.1325

И.Ю. Сигаев, Р.Р. Ярбеков, Н.А. Чигогидзе, Л.Г. Енокян, М.А. Керен, М.В. Старостин

Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева, Москва, Российская Федерация

Результаты эндоваскулярного лечения 
ишемической болезни сердца у больных пожилого 

возраста с сахарным диабетом 2-го типа
Цель исследования: сравнить результаты чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) с использованием непокрытых стентов (НПС) и 
стентов с лекарственным покрытием (СЛП) у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) пожилого и старческого возраста с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа. Методы: обследуемые были разделены на 2 группы. В 1-ю группу включили 58 пациентов после ЧКВ с СЛП, во 
2-ю — 62 человека после ЧКВ с НПС. Средний период наблюдения составил 32,6±8,0 мес. Оценивали трехлетнюю летальность, развитие 
инфаркта миокарда, рестеноз целевого стеноза. Также оценивали частоту развития «больших» сердечно-сосудистых осложнений (смерть, 
инфаркт миокарда, рестеноз целевого стеноза). Результаты: в исследовании приняли участие 120 больных ИБС с СД в возрасте 65–86 лет, 
направленные на ЧКВ со стентированием. Достоверных различий по частоте развития госпитальных осложнений и трехлетней летально-
сти между группами не установлено. При сравнении частоты развития инфаркта миокарда за исследуемый период в группах с СЛП и НПС 
показатель составил 9 и 18%, соответственно (р =0,03). У больных с СД в группе после ЧКВ с СЛП по сравнению с больными после ЧКВ 
с НПС было отмечено достоверное уменьшение частоты развития рестенозов целевого стеноза: 11 и 24,5%, соответственно (р =0,025). 
При оценке частоты «больших» сердечно-сосудистых осложнений были получены достоверные различия между группами в пользу больных с 
СД после ЧКВ с СЛП (р =0,001). Заключение: эндоваскулярное лечение хронической ИБС у пациентов с СД старше 65 лет является высоко-
эффективным и безопасным методом, несмотря на сложный характер поражения коронарного русла. Применение СЛП при ЧКВ у больных 
с СД пожилого возраста сопровождается уменьшением числа «больших» сердечно-сосудистых осложнений, в т.ч. инфаркта миокарда и 
рестеноза целевого стеноза.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2-го типа, стентирование коронарных артерий, больные пожилого возраста.
(Для цитирования: Сигаев И.Ю., Ярбеков Р.Р., Чигогидзе Н.А., Енокян Л.Г., Керен М.А., Старостин М.В. Результаты эндоваску-

лярного лечения ишемической болезни сердца у больных пожилого возраста с сахарным диабетом 2-го типа. Вестник РАМН. 2015; 70 (3): 

300–306. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1325)
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вание стента при ЧКВ обеспечивает высокую частоту 

непосредственного успеха и устраняет ряд серьезных 

осложнений, свойственных баллонной ангиопластике, 

как то: выраженные диссекции, острые или угрожаю-

щие окклюзии коронарных артерий. Однако основным 

недостатком и лимитирующим фактором рентгенэндо-

васкулярного лечения в отдаленные сроки после стен-

тирования является процесс рестенозирования [3, 4]. В 

подавляющем большинстве случаев рестеноз развива-

ется в сроки 6–9 мес после ангиопластики [3, 5]. Частая 

выявляемость сопутствующего сахарного диабета (СД) 

2-го типа у больных ИБС пожилого возраста нередко 

осложняет и усугубляет течение ИБС, что делает их кан-

дидатами на проведение реваскуляризации миокарда. 

Известно, что для больных ИБС с СД характерен крайне 

неблагоприятный тип поражения коронарных артерий, 

а именно многососудистое, диффузное, окклюзионное и 

дистальное поражение. Потребность во множественном 

стентировании коронарных артерий неизбежно рас-

тет в связи с увеличением числа больных, для которых 

аортокоронарное шунтирование (АКШ) связано с высо-

ким риском развития осложнений. Однако сведения об 

эффективности множественного стентирования у боль-

ных пожилого возраста с сопутствующим СД 2-го типа 

ограничены, а результаты исследований неоднозначны.

Целью нашего исследования было произвести срав-

нительную оценку результатов ЧКВ с использованием 

стентов  с лекарственным покрытием и голометалличе-

ских непокрытых стентов у больных ИБС пожилого и 

старческого возраста с сопутствующим СД 2-го типа.

Методы

Дизайн исследования
Проведено сравнительное исследование.

Критерии соответствия
Критерий включения в исследование: больные ИБС 

с СД 2-го типа в возрасте ≥ 65 лет, направленные на пер-

вичное ЧКВ со стентированием.

Критерии исключения:

 • больные с ИБС и СД 2-го типа легкого течения (на 

гипогликемической диете);

 • больные с непереносимостью антиагрегантов (ацетил-

салициловая кислота, клопидогрел);

 • больные с острым инфарктом миокарда с подъемом 

сегмента ST;

 • больные после АКШ, которым стентирование про-

водилось в аутоартериальных или аутовенозных 

шунтах;

 • больные, которым было выполнено стентирование 

ствола или при наличии гемодинамически значимого 

поражения ствола левой коронарной артерии;

 • больные с двумя и более хроническими окклюзиями в 

основных коронарных артериях;

 • больные с сопутствующими тяжелыми клапанными 

поражениями и тяжелой сердечной недостаточно-

стью.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Научного центра 

сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева (Мо-

сква).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2005 по 2009 г.

Описание медицинского вмешательства
Проводили пункцию бедренной артерии и установку 

интродьюсера. Далее внутривенно вводили гепарин из 

расчета 100 ед/кг массы тела. По проводнику в восходя-

щий отдел аорты проводили гайд-катетер и устанавлива-

ли его в устье левой или правой коронарной артерии. Для 

прохождения через стенозированный сегмент артерии 

использовали коронарные проводники. После прохож-

дения проводником дистальнее места сужения на него 

нанизывали баллонный катетер, который под регуляр-

ным контролем вводимого контраста продвигали в зону 

стеноза. После выполнения предилатации баллонный 

катетер меняли на катетер доставляющей системы со 

стентом на баллоне, стент располагали по центру сужен-

ного сегмента артерии. Диаметр стента подбирали таким 

образом, чтобы он превышал диаметр артерии на 10%; 

длину стента рассчитывали так, чтобы стент покрывал 

весь стенозированный сегмент сосуда от одного неиз-

мененного участка артерии до другого. Далее выполняли 

раздувание баллона под средним давлением от 12 до 16 

атмосфер для обеспечения полного его раскрытия. По-

сле получения удовлетворительного ангиографического 

результата и при отсутствии осложнений баллонный ка-

тетер и коронарный проводник удаляли из коронарной 

артерии, затем производили контрольную коронарогра-

фию как минимум в двух проекциях. При достижении 

удовлетворительного результата и отсутствии осложне-

ний гайд-катетер удаляли.

В большинстве случаев выполняли стентирование с 

предилатацей стенозированного сегмента. При возмож-

ности проведения стента через суженный сегмент выпол-

няли прямое стентирование.

После эндоваскулярного вмешательства интродьюсер 

извлекали и проводили локальный гемостаз путем паль-

цевого прижатия бедренной артерии, после чего наклады-

вали давящую повязку на область пункции в течение 24 ч 

и переводили больных для динамического наблюдения 

в блок интенсивной терапии. Больному осуществлялся 

мониторинг артериального давления и ЭКГ. Пациентов 

после ЧКВ с неосложненным послеоперационным тече-

нием выписывали через 2–4 сут.

В соответствии со стандартами практики всем паци-

ентам перед вмешательством давали нагрузочную дозу 

клопидогрела (300–600 мг за 6–24 ч перед операцией) 

или назначали прием клопидогрела за 3–5 сут до плано-

вого ЧКВ по 75 мг/сут в сочетании с ацетилсалициловой 

кислотой по 100–300 мг. Далее прием клопидогрела в дозе 

75 мг в сочетании с ацетилсалициловой кислотой реко-

мендовали на срок не менее 1 года после ЧКВ с СЛП и не 

менее 3 мес — в случае имплантации НПС.

Методы регистрации исходов
Наблюдение за отдаленным послеоперационным 

течением проводилось путем фиксации изменений 

при повторном обследовании и с помощью общения 

с больными по телефону. При повторном обследова-

нии больным выполняли ЭКГ, эхокардиографию покоя, 

стресс-эхокардиографию с физической нагрузкой (по 

показаниям) и коронарографию. При этом обращали 

внимание на жалобы больных и наличие симптомов, ха-

рактеризующих течение коронарного атеросклероза; так-

же фиксировали все сосудистые события и катастрофы, 

имевшие место в период наблюдения. Максимальный 

промежуток между двумя этапами исследования соста-

вил 48, минимальный — 9 мес. Средний срок наблюде-

ния составил 32,6±8,0 мес. Оценивали госпитальные и 

среднеотдаленные результаты ЧКВ. Конечными точками 

Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   301Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   301 15.07.2015   14:25:5815.07.2015   14:25:58



302

ВЕСТНИК РАМН /2015/ 70 (3)

исследования являлись смерть, развитие нефатального 

инфаркта миокарда, рестеноз целевого стеноза. Также на 

отдаленном этапе проводилась оценка частоты развития 

«больших» сердечно-сосудистых осложнений (БССО), 

связанных со стентированием и включавших в себя 

смерть, инфаркт миокарда и рестеноз целевого стеноза.

Этическая экспертиза
Дизайн исследования согласован и одобрен Эти-

ческим комитетом Научного центра сердечно-сосуди-

стой хирургии им. А.Н. Бакулева (протокол № 60 от 

10.09.2013 г.).

Статистический анализ
Полученные данные статистически обработаны с 

помощью пакета программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft 

Inc., США). Изучаемые количественные признаки пред-

ставлены в виде среднего арифметического (M) и стан-

дартного отклонения (SD). Для признаков с нормальным 

распределением при сравнении между группами ис-

пользовали t-критерий Стьюдента. При распределении 

признаков, отличном от нормального, для сравнения 

двух групп применяли непараметрический U-критерий 

Манна–Уитни. При обработке данных исследования 

применяли анализ выживаемости по методам Капла-

на–Мейера и таблиц выживаемости, при сопоставлении 

актуарных кривых использовали тест Гехана–Вилкок-

сона и F-тест Кокса. Различия считали статистически 

значимыми при p <0,05.

Результаты

Участники исследования
В исследование вошли 120 пациентов с ИБС с СД в 

возрасте ≥ 65 лет, находившиеся на стационарном лече-

нии в НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева с целью проведения 

планового ЧКВ со стентированием с использованием 

Таблица 1. Клинико-ангиографическая характеристика участников исследования

Показатели СЛП (n =58) НПС (n =62) p

Средний возраст, годы 76,0±8,7 74,0±9,2 0,152

Мужчины 50 (86%) 49 (79%) 0,468

Факторы риска

Артериальная гипертензия 50 (86%) 58 (93%) 0,492

Гиперхолестеринемия 46 (79%) 42 (68%) 0,048

Курение 35 (60%) 40 (64%) 0,692

Инсулинозависимый сахарный диабет 2-го типа 21 (36%) 21 (34%) 0,897

Наследственность 56 (96%) 55 (88%) 0,412

Данные анамнеза

Острый коронарный синдром без подъема сегмента ST 11 (19%) 8 (13%) 0,391

Стенокардия 3–4-го функционального класса 42 (72%) 43 (70%) 0,889

Безболевая ишемия 4 (7%) 1 (1,6%) 0,092

Хроническая сердечная недостаточность 8 (14%) 10 (16%) 0,881

Инфаркт миокарда в анамнезе 28 (48%) 38 (61%) 0,036

Аортокоронарное шунтирование в анамнезе 15 (26%) 7 (11%) 0,029

Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе 12 (21%) 15 (24%) 0,802

Мультифокальный атеросклероз 15 (26%) 10 (16%) 0,062

Инсульт в анамнезе 8 (14%) 7 (11%) 0,853

Хронические заболевания легких 21 (36%) 16 (26%) 0,064

Хроническая почечная недостаточность 4 (7%) 5 (8%) 0,952

Атеросклеротическое поражение коронарных артерий

Однососудистое поражение коронарных артерий 10 (17%) 8 (13%) 0,522

Многососудистое поражение коронарных артерий 55 (83%) 47 (87%) 0,553

Тип атеросклеротического поражения коронарных артерий

Тип A 8 (14%) 10 (16%) 0,862

Тип В 28 (48%) 38 (61%) 0,035

Тип C 22 (38%) 14 (23%) 0,018

Характеристика поражения коронарных артерий

Длина стеноза, мм 21,87±5,7 16,51±6,0 0,009

Средняя степень стеноза, % 83,1±1,1 87,2±2,1 0,073

Диаметр коронарных артерий, мм 2,68±0,8 2,38±0,9 0,096

Кальциноз 38 (65,5%) 32 (52%) 0,011

Примечание. СЛП ― стенты с лекарственным покрытием, НПС ― непокрытые стенты.
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покрытых и непокрытых металлических стентов. Возраст 

больных варьировал от 65 до 86 лет и в среднем составил 

75,6±6,8 лет. Пациенты были разделены на 2 группы: в 

1-ю вошли 58 больных ИБС с СД, которым импланти-

ровали стенты с лекарственным антипролиферативным 

покрытием (сиролимуспокрытые стенты, СЛП, Cypher, 

Johnson & Johnson), во 2-ю — 62 пациента с ИБС, кото-

рым ЧКВ было выполнено с имплантацией металличе-

ских непокрытых стентов (НПС).

Клинико-ангиографическая характеристика пациен-

тов представлена в табл. 1. Средний возраст в группе СЛП 

составил 76,0±8,7, в группе НПС — 74,0±9,2 лет (р =0,15). 

Больные группы СЛП чаще страдали гиперхолестерине-

мией, мультифокальным атеросклерозом, чаще имели 

в анамнезе перенесенную операцию АКШ. Кроме того, 

у них чаще встречался наиболее неблагоприятный тип 

атеросклеротического поражения коронарных артерий — 

тип С, а также большая средняя длина стеноза и кальци-

ноз коронарного русла. В свою очередь, больные группы 

НПС чаще имели перенесенный инфаркт миокарда в 

анамнезе, у них преобладал тип В поражения коронарных 

артерий. Средняя длина стеноза и кальциноз коронар-

ного русла оказались более выраженными в группе СЛП 

(см. табл. 1).

Основные результаты исследования
Ближайшие результаты

В группе СЛП полная реваскуляризация миокарда 

достигнута у 42 (72%) человек. Проведение неполной 

реваскуляризации миокарда у 16 (28%) пациентов, было 

обусловлено невозможностью ее достижения (диффузное 

и/или дистальное атеросклеротическое поражение коро-

нарных артерий, хронические окклюзии). В среднем од-

ному пациенту было имплантировано 2,5 стента. Средняя 

длина стента в данной группе была достоверно больше, 

чем в группе НПС, что обусловлено большей средней 

длиной стеноза (табл. 2). Степень остаточного стеноза в 

группе СЛП варьировала от 0 до 35% и в среднем соста-

вила 18,9%.

В группе НПС полная реваскуляризация миокарда до-

стигнута у 45 (73%), неполная — у 17 (27%) пациентов. В 

среднем одному пациенту было имплантировано 2,4 стен-

та. Степень остаточного стеноза в группе больных НПС 

варьировала от 2 до 19,2%, в среднем составив 18,39% 

(см. табл. 2). 

В ближайшем послеоперационном периоде непо-

средственный клинический эффект наблюдался у боль-

шинства больных. Он выражался уменьшением функ-

ционального класса стенокардии, увеличением порога 

толерантности к физической нагрузке, отсутствием ише-

мии при провокационных тестах, улучшением сократи-

тельной способности миокарда левого желудочка.

Осложнения, развившиеся у исследуемых при ЧКВ 

со стентированием, представлены в табл. 3. Как видно 

из таблицы, достоверных различий в отношении раз-

вития летальных и нелетальных осложнений госпиталь-

ного периода среди исследуемых больных выявлено не 

было.

Среднеотдаленные результаты
чрескожного коронарного вмешательства

Трехлетние результаты ЧКВ удалось отследить у 55 

больных в группе СЛП и у 57 — в группе НПС. За время 

наблюдения в общей группе больных умерло 20 (17,8%) 

пациентов, из них в группе ЧКВ с СЛП — 9 (16,4%), в 

группе НПС — 11 (19,3%) (р =0,432). Достоверных разли-

чий в летальности между группами не зарегистрировано 

(табл. 4).

За исследуемый период в группе больных СЛП ин-

фаркт миокарда перенесли 5 (9%) пациентов, в группе 

НПС — 10 (18%; р =0,039).

В отдаленном периоде у 6 (11%) больных в группе 

ЧКВ с СЛП и 14 (24,5%) больных после ЧКВ с НПС, по 

данным контрольных коронарографии, имелись призна-

ки рестеноза в области целевого стеноза (р =0,025).

Таблица 2. Непосредственный ангиографический результат чрескожного коронарного вмешательства

Показатели СЛП (n =58) НПС (n =62) р

Полная реваскуляризация 42 (72%) 45 (73%) 0,981

Частичная реваскуляризация 16 (28%) 17 (27%) 0,981

Среднее число стентов на пациента 2,5 2,4 0,885

Средний диаметр стента, мм 3,07±0,12 3,04±0,25 0,795

Средняя длина стента, мм 20,18±4,07 18,1±4,27 0,042

Использование ингибиторов IIb/IIIa 15 (26%) 12 (19%) 0,443

Конечный диаметр коронарной артерии, мм 2,72±0,55 2,69±0,51 0,873

Конечный минимальный диаметр просвета артерии, мм:

в области стента;

в области анализируемого сегмента

2,58±0,50

2,26±0,25

2,62±0,39

2,27±0,31

0,367

0,825

Степень остаточного стеноза в области анализируемого сегмента, % 18,85±6,3 18,39±8,1 0,717

Примечание. СЛП ― стенты с лекарственным покрытием, НПС ― непокрытые стенты.

Таблица 3. Осложнения госпитального этапа в группах со стентами с лекарственным покрытием (СЛП) и непокрытых (НПС) стентов

Показатели СЛП (n =58) НПС (n =62) р

Инфаркт миокарда:

Q-инфаркт миокарда;

не-Q-инфаркт миокарда

1 (1,7%)

2 (3,4%)

1 (1,6%)

2 (3,2%)

0,919

0,947

Тромбоз стента 1 (1,7%) 1 (1,6%) 0,919

Цереброваскулярные осложнения 1 (1,7%) 0 0

Летальность 1 (1,7%) 1 (1,6%) 0,919
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К БССО, связанным со стентированием, были отне-

сены смерть, нефатальный инфаркт миокарда и рестеноз. 

В группе СЛП БССО были выявлены у 20 (36%) больных, 

в группе НПС — у 31 (61%). Кумулятивный уровень вы-

живаемости (период жизни) без развития БССО за иссле-

дуемый период наблюдения в группе СЛП составил 64%, 

в группе НПС — 39% (р =0,001; рис.).

Обсуждение

Одним из эффективных методов лечения ИБС явля-

ется прямая реваскуляризация миокарда. Сочетание фак-

торов риска хирургического лечения, таких как тяжелые 

формы ИБС, многососудистые поражения и выраженный 

кальциноз коронарных артерий, множественная сопут-

ствующая патология, требует снижения инвазивности 

хирургического лечения у больных старших возрастных 

групп. Выбор метода реваскуляризации миокарда ИБС 

у пациентов пожилого возраста является сложной про-

блемой, поскольку он должен обеспечивать оптимальный 

клинический результат с наименьшим риском для па-

циента, а также наиболее продолжительное сохранение 

достигнутого благоприятного эффекта [6, 7]. Проведение 

ЧКВ со стентированием в настоящее время является 

одним из наиболее эффективных методов лечения ИБС 

[2], однако высокая распространенность сопутствую-

щей патологии и анатомически неблагоприятных типов 

поражений коронарных артерий у пожилых пациентов 

снижает эффективность эндоваскулярных вмешательств 

и ухудшает отдаленные клинические результаты. Одним 

из наиболее значимых факторов, препятствующим дости-

жению полного объема реваскуляризации и увеличиваю-

щим риск рентгеноэндоваскулярного лечения, является 

тяжелое поражение коронарного русла с морфологически 

неблагоприятными сужениями (хронические окклюзии, 

кальцинированные стенозы, диффузные поражения и 

др.) [6, 7]. СД, в свою очередь, сопровождается тяже-

лым поражением коронарных артерий (многососудистое, 

многоуровневое, диффузное поражение, частые хрониче-

ские окклюзии) [8, 9].

Оценивая результаты данного исследования, необхо-

димо подчеркнуть следующие моменты. В ближайшем 

послеоперационном периоде непосредственный кли-

нический эффект наблюдался у большинства больных. 

Улучшение функционального состояния миокарда при 

нагрузке и увеличение порога толерантности после ЧКВ 

свидетельствовало об улучшении коронарной перфузии у 

больных обеих групп. Достоверных различий по частоте 

произошедших госпитальных осложнений в зависимости 

от типа стента мы не наблюдали. Таким образом, на осно-

вании ближайших результатов можно сделать заключение 

о том, что эндоваскулярное лечение хронической ИБС 

у пациентов старше 65 лет с СД является высокоэффек-

тивным и безопасным, несмотря на сложный характер 

поражения коронарного русла. При оценке результатов 

отдаленного этапа достоверных различий в отношении 

трехлетней смертности между группами нами также не 

обнаружено. При сравнении частоты развития инфар-

кта миокарда за исследуемый период в группах с СЛП 

и НПС показатель составил 9 и 18%, соответственно 

(р =0,039). Основным преимуществом использования 

стентов с лекарственным покрытием является выражен-

ное снижение частоты развития рестенозов после ЧКВ 

и связанных с этим сердечно-сосудистых осложнений 

(рецидив стенокардии, инфаркт миокарда) у больных 

Рис. Выживаемость без развития «больших» сердечно-сосудистых осложнений (БССО) у больных пожилого возраста с сахарным диа-

бетом 2-го типа после чрескожного коронарного вмешательства в зависимости от типа стента.

Примечание. СЛП ― стенты с лекарственным покрытием, НПС ― непокрытые стенты.

Таблица 4. Частота возникновения среднеотдаленных осложнений после чрескожного коронарного вмешательства в зависимости от 

типа стента

Показатели СЛП (n =55) НПС (n =57) p

Смертность 9 (16%) 11 (19%) 0,432

Инфаркт миокарда 5 (9%) 10 (18%) 0,039

Рестеноз области целевого стеноза 6 (11%) 14 (24,5%) 0,025

«Большие» сердечно-сосудистые осложнения,

связанные со стентированием
20 (36%) 35 (61%) 0,001

Примечание. СЛП ― стенты с лекарственным покрытием, НПС ― непокрытые стенты.
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ИБС группы высокого риска, к которым относятся по-

жилые пациенты и больные СД. В нашем исследовании у 

больных, которым выполняли ЧКВ с СЛП (по сравнению 

с ЧКВ с НПС), было отмечено достоверное уменьшение 

частоты развития рестенозов целевого стеноза а именно, 

11 и 24,5%, соответственно (р =0,025). При анализе БССО 

(смерть, инфаркт миокарда и рестеноз целевого стеноза) 

были получены статистически значимые различия между 

группами в пользу больных после ЧКВ с СЛП (р =0,001). 

Таким образом, у больных с СД пожилого возраста ЧКВ 

с имплантацией СЛП демонстрировало лучший результат 

как в аспекте клинической эффективности, так и с точки 

зрения снижения частоты отдаленных осложнений.

По мнению абсолютного большинства авторов, ис-

пользование стентов с покрытием у больных с СД значи-

тельно сокращает число рестенозов и других ишемических 

осложнений после ЧКВ [8–10], и хотя точный механизм 

действия сиролимуса неизвестен, его способность пре-

рывать процесс деполимеризации обеспечивает возмож-

ность разрушения инсулинрегулируемой неоинтималь-

ной гиперплазии в области стента [11]. Неблагоприятное 

влияние сахарного диабета на результаты эндоваскуляр-

ного лечения при ИБС также было продемонстрировано 

в ряде рандомизированных исследований [3, 10, 11]. 

Внедрение в клиническую практику коронарных стентов 

с лекарственным антипролиферативным покрытием по-

зволило радикально улучшить отдаленные результаты 

эндоваскулярных процедур, что было доказано уже на 

начальном этапе их внедрения в клиническую практику 

[12–14]. Выраженность неоинтимальной гиперплазии, 

являющейся причиной формирования рестенозов внутри 

стента, в значительной степени уменьшается на фоне 

местного применения антипролиферативных препаратов. 

Результаты многоцентрового рандомизированного про-

спективного двойного слепого исследования RAVEL про-

демонстрировали практически полное отсутствие при-

знаков неоинтимальной гиперплазии внутри стентов и 

значительное уменьшение частоты послеоперационных 

осложнений через 6 мес после имплантации стентов с 

лекарственным покрытием [15].

В самом крупном исследовании, оценивавшем эф-

фективность использования стентов с покрытием и без 

такового у 262 700 пожилых пациентов (данные National 

Cardiovascular Data Registry) за период 2004–2006 гг., про-

демонстрировано снижение летальности, частоты инфар-

кта миокарда и повторной реваскуляризации целевого 

стеноза за период наблюдения 30 мес. Не выявлено зна-

чимых различий в отношении развития инсульта и крово-

течений за наблюдаемый период времени [16].

В другом крупном рандомизированном контролируе-

мом исследовании, в котором оценивали результаты стен-

тирования у 76 525 пациентов пожилого возраста, также 

было показано преимущество стентов с покрытием. Уста-

новлено, что среди пациентов, которым имплантировали 

стенты с покрытием, наблюдалось значительное преиму-

щество в виде снижения летальности, меньшей частоты 

инфаркта миокарда и потребности в повторной реваскуля-

ризации за двухлетний период наблюдения [17–20]. Огра-

ниченная доступность стентов с антипролиферативным 

покрытием, эффективных с точки зрения профилактики 

рестенозов, предполагает, что эти дорогостоящие стенты 

должны в первую очередь применяться в группе пациентов 

высокого риска. Эта концепция была подтверждена ре-

зультатами проведенного рандомизированного исследова-

ния BASKET (The Basel Stent Cost-Effectiveness Trial) [21], 

показавшего, что с экономической точки зрения и с точки 

зрения отдаленного прогноза применение стентов с лекар-

ственным покрытием не оправдано у всех пациентов, а, 

напротив, имеет смысл только у больных с повышенными 

факторами риска развития сердечно-сосудистых осложне-

ний. Таким образом, применение стентов с лекарственным 

покрытием, безусловно, показано для больных пожилого 

возраста с сопутствующим СД 2-го типа.

Заключение

Эндоваскулярное лечение хронической ИБС у паци-

ентов старше 65 лет с сахарным диабетом является высо-

коэффективным и безопасным методом терапии, несмо-

тря на свойственный для этой группы больных сложный 

характер поражения коронарного русла. Применение 

стентов с лекарственным покрытием по сравнению с ис-

пользованием голометаллических стентов способствует 

снижению трехлетней частоты инфарктов миокарда и 

развития рестонозов целевого стеноза у больных ИБС 

пожилого и старческого возраста с сопутствующим са-

харным диабетом, перенесших ЧКВ. Кроме того, при-

менение стентов с покрытием способствует достоверному 

снижению трехлетней частоты развития «больших» сер-

дечно-сосудистых осложнений (смерть, инфаркт мио-

карда и рестеноз целевого стеноза). Таким образом, у 

больных пожилого возраста с сахарным диабетом 2-го 

типа ЧКВ с имплантацией стентов с лекарственным по-

крытием продемонстрировало лучший результат как в 

аспекте клинической эффективности, так и с точки зре-

ния снижения частоты отдаленных осложнений.
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Medical and Social Problems of Assisted Reproductive Technologies 
from the Perspective of Pediatrics

The article presents a literature review over the last few years devoted to the health status and development peculiarities of children born using assisted 
reproductive technologies (ART) procedures. The statistics shows an explosive increase in the frequency of ART application as a fertility treatment 
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Медико-социальные проблемы 
вспомогательных репродуктивных технологий 

с позиции педиатрии
В статье представлен анализ данных литературы последних лет, посвященной особенностям состояния здоровья и развития детей, родив-
шихся с помощью вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Данные статистики свидетельствуют о лавинообразном увеличении 
частоты применения ВРТ как метода лечения бесплодия. В обзоре литературы отражены исходы перинатального периода у детей после ВРТ, 
частота врожденных пороков развития и генетических заболеваний в этой популяции, возможные отдаленные патологические состояния у 
детей, родившихся с помощью ВРТ. Подавляющее большинство исследователей связывают неблагоприятные влияния ВРТ на организм ребенка с 
недоношенностью и многоплодием (трансфер нескольких эмбрионов с последующей частичной редукцией). Указывается, что широкое внедрение 
ВРТ может способствовать вертикальной передаче факторов родительского бесплодия в популяции. Применение ВРТ в некоторых случаях 
сопряжено со спорными этическими и правовыми проблемами (суррогатное материнство, донорство ооцитов). Дальнейшее совершенствование 
технологий ВРТ (предимплантационная подготовка, медико-генетическая диагностика, сокращение частоты многоплодий) не является аль-
тернативой для широкой медико-социальной профилактики нарушений в репродуктивной сфере у подростков и молодежи.
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, экстракорпоральное оплодотворение, генетическая диагностика, ново-
рожденные, геномный импринтинг.
(Для цитирования: Баранов А.А., Намазова-Баранова Л.С., Беляева И.А., Бомбардирова Е.П., Смирнов И.Е. Медико-социальные 

проблемы вспомогательных репродуктивных технологий с позиций педиатрии. Вестник РАМН. 2015; 70 (3): 307–314. Doi: 10.15690/
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Статистические данные
за последние 5 лет (2009–2014 гг.):

динамика нарастания частоты использования 
вспомогательных репродуктивных технологий

В последние годы во всем мире частота исполь-

зования вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ) нарастает, что связано с увеличением частоты 

встречаемости бесплодия. В развитых промышленных 

странах (США, страны Европы) удельная доля детей, ро-

дившихся с помощью ВРТ, достигает 1–2% [1]. С 1978 по 

2010 г. при помощи ВРТ в мире родилось более 5 млн де-

тей [1, 2]. По данным Регистра центров ВРТ Российской 

Федерации за 2012 г. [3], в нашей стране на 1 млн на-

селения в этом году было выполнено 438,7 циклов ВРТ 
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(в 2011 г. — 398,3 цикла), что в 2 раза ниже среднеевро-

пейских показателей. В 2012 г. доля родов после ВРТ в 

России составила 0,77% (доля новорожденных за счет 

многоплодия — 0,84%) от всех родившихся в 2012 г. [3].

Таким образом, для акушеров-гинекологов и педиа-

тров дети, рожденные с применением ВРТ, становятся 

повседневной реальностью, что требует оценки состоя-

ния их здоровья и разработки алгоритмов дифференци-

рованного наблюдения.

Данные метаанализа исследований, посвященных 

состоянию детей, рожденных с помощью ВРТ, неодно-

значны, поскольку методология оценки факторов, вли-

яющих на здоровье этих детей, различна. Большинство 

исследователей указывают, что технологии экстракор-

порального оплодотворения (ЭКО) и переноса эмбри-

онов (ПЭ), интрацитоплазматической инъекции спер-

матозоидов (ИКСИ), подготовки донорских ооцитов и 

сперматозоидов, криоконсервации эмбрионов постоян-

но совершенствуются и становятся все менее травматич-

ными для эмбриона (гаметы, зиготы, бластоцисты) [4]. В 

то же время сохраняют свою значимость:

 • причины родительского бесплодия как фактор риска 

развития эндокринных и нейросоматических (в т.ч. 

генетических) заболеваний плода, а также как фактор 

риска неполноценной имплантации эмбриона;

 • многоэтапная медикаментозная (гормональная) под-

готовка женщины и гормональное сопровождение 

индуцированной беременности;

 • процедура подготовки зародышевых клеток.

Известно, что избыточная масса тела и ожирение у 

женщины являются одной из причин бесплодия. Гло-

бальная эпидемия ожирения сопровождается ростом 

показателей избыточного веса / ожирения у женщин 

репродуктивного возраста, что имеет негативное влия-

ние на женское репродуктивное здоровье с точки зрения 

снижения оплодотворяемости, увеличения частоты вы-

кидышей, а также осложнений у матери, плода и ново-

рожденного.

Избыточная масса тела или ожирение у женщины в 

момент зачатия могут иметь значительные последствия 

для будущего ребенка, поскольку признаны взаимосвязи 

между событиями, происходящими в период антена-

тального и внутриутробного развития с инцидентами 

взрослых расстройств. Известно, что избыточный вес во 

время беременности увеличивает риск развития гестаци-

онного диабета и рождения младенца с большим для его 

гестационного возраста весом. Эти наблюдения имеют 

особое значение, учитывая, что вес при рождении корре-

лирует с весом в более поздний период жизни. Результа-

ты эпидемиологических исследований показывают, что 

масса тела матери в момент зачатия и увеличение веса 

во время беременности связаны с повышенным риском 

сердечно-сосудистых и метаболических заболеваний у 

потомства в дальнейшей жизни.

Становится все более очевидным, что питание и вес 

матери в периконцептуальный период могут повлиять 

на качество ооцитов, развитие эмбриона и здоровье по-

томства.

Фолликул яичника обеспечивает питательные ве-

щества для развивающегося ооцита. Так, глюкоза, при-

сутствующая в полости фолликула, преобразуется в 

пируват, который затем транспортируется в ооцит, где 

подвергается окислению для обеспечения его аденозин-

трифосфорной кислотой. Кроме того, ооциты содержат 

значительное количество эндогенных триглицеридов, 

которые служат источником энергии в метаболических 

процессах при созревании ооцитов.

Обнаружено, что фолликулярная среда яичников 

изменяется у женщин с ожирением: повышается содер-

жание триглицеридов, глюкозы и инсулина, транспорт 

которых в ооцит может иметь фенотипические послед-

ствия. В экспериментах доказано, что воздействие среды 

с высоким содержанием жира на ооциты в процессе 

окончательного созревания уменьшает жизнеспособ-

ность эмбрионов после оплодотворения, изменяет экс-

прессию ключевых метаболических генов и метаболиче-

скую активность в полученных бластоцистах [5].

В исследовании С. Leary и соавт. [6] изучали темпы 

развития и метаболический профиль эмбрионов, полу-

ченных из ооцитов женщин с избыточной массой тела и 

ожирением, обратившихся за процедурой ЭКО / ИКСИ. 

Установлено, что ооциты от женщин с индексом массы 

тела (ИМТ), превышающим 25 кг/м2, имеют меньшие 

размеры и, следовательно, менее вероятно завершают 

развитие после оплодотворения. Эти эмбрионы при раз-

витии достигают стадии морулы быстрее, чем эмбрионы 

от женщин с ИМТ <25 кг/м2, а полученные бластоцисты 

содержат меньше клеток, в частности, в трофэктодерме. 

Наличие меньшего числа клеток в трофэктодерме может 

оказать влияние на размер и инвазивные свойства тро-

фобласта и последующей плаценты.

Кроме того, в бластоцистах, полученных из ооцитов 

женщин с ИМТ >25 кг/м2, также уменьшалось потребле-

ние глюкозы, что привело к модификации метаболизма 

аминокислот и повышению содержания эндогенных 

триглицеридов. Показано, что эти различия не зависят 

от ИМТ мужчин-доноров.

Данные С. Leary и соавт. демонстрируют, что высо-

кий ИМТ женщин в момент зачатия связан с особыми 

фенотипическими изменениями в зародыше в период 

предимплантационной подготовки, подчеркивая важ-

ность периконцептуального веса беременной в оптими-

зации оплодотворения и дальнейшего здоровья матери 

и потомства. Выявленные изменения в метаболической 

направленности человеческих эмбрионов, которые 

наиболее вероятно являются следствием овариальных 

условий, при которых созревает яйцеклетка, могут 

снизить шансы на зачатие для женщин с избыточным 

весом и обеспечивают доказательства того, что мета-

болический профиль эмбриона на ранней стадии фор-

мируется в неоптимальных условиях в момент зачатия. 

Наблюдаемые изменения могут указывать на долго-

срочные последствия для здоровья потомства женщин 

с избыточным весом и ожирением, прошедших проце-

дуру ЭКО / ИКСИ.

Наряду с причинами родительского бесплодия и его 

воздействия на здоровье будущего ребенка, рожденного 

с использованием ВРТ, также изучают факторы риска 

неполноценной имплантации эмбриона при процедурах 

ЭКО. Так, в исследовании Т.А. Охтырской и соавт. [7] 

представлены результаты исследования полиморфизма 

гена PAI-1 в эндометрии в период «окна имплантации» 

при неудачных попытках ЭКО: установлена высокая 

частота гетеро- и гомозиготного носительства полимор-

физма данного гена, а также высокое содержание белка, 

кодируемого этим геном, в поверхностном эпителии 

эндометрия, что является причиной нарушения адгезии 

и инвазии бластоцисты.

Интересы будущего ребенка иногда вступают в про-

тиворечие с интересами сохранения здоровья матери: 

так, некоторые технологии стимуляции овуляции созда-

ют меньшую нагрузку на эндокринную сферу женщины, 

но при этом ухудшаются морфологические характери-

стики ооцитов и эмбрионов [8].
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Среди причин женского бесплодия наименее опасны 

для плода нарушения проходимости маточных труб и 

аномалии строения матки, значительно более опасны 

эндокринные и тяжелые соматические, а также на-

следственные заболевания будущей матери. По поводу 

факторов, вызывающих мужское бесплодие, мнения ис-

следователей противоречивы: многие авторы указывают 

на повышенный риск передачи потомству мужского 

бесплодия при проведении процедуры ИКСИ. Этот риск 

связан со значительной частотой анеуплоидий в ядрах 

сперматозоидов при астено- и олигоастенозооспермии 

у мужчин — распространенных причинах мужского бес-

плодия [9]. Кроме того, установлено, что малая под-

вижность сперматозоидов обусловлена генетически, и 

существует определенный риск передачи гена дисплазии 

фиброзного слоя жгутика сперматозоида при использо-

вании донорской клетки [10].

Исходы перинатального периода у детей,
рожденных с использованием вспомогательных 

репродуктивных технологий

В педиатрии, и особенно в неонатологии, одним из 

важных аспектов оценки благополучия ребенка являет-

ся анализ исходов перинатального периода. Как прави-

ло, беременности, наступившие вследствие использо-

вания ВРТ, сопряжены с повышенным в 1,5–2 раза (по 

сравнению с естественно наступившей беременностью) 

риском развития таких состояний, как предлежание 

плаценты, преждевременная ее отслойка, фетоплацен-

тарная недостаточность и задержка внутриутробного 

роста (ЗВУР), а также преэклампсия [11, 12]. Все это 

создает условия для хронической внутриутробной ги-

поксии плода.

Отмечено, что частота недонашивания при бере-

менности, наступившей путем ЭКО, выше не только 

при многоплодии, но и при одноплодной беременно-

сти [13].

Частота индуцирования родовой деятельности или 

оперативных родов при беременностях после ЭКО пре-

вышает популяционную частоту в 1,5–2 раза [14], по-

этому у детей, рожденных такими женщинами, повы-

шен риск перинатальных поражений нервной системы 

гипоксически-ишемического генеза с последствиями 

в виде ранней и поздней неонатальной смертности, 

перивентрикулярной лейкомаляции, подверженности 

инфекционным процессам. Особенно выражены все эти 

нарушения у маловесных недоношенных, рожденных 

от многоплодных беременностей (при множественном 

трансфере эмбрионов). Тяжелая сочетанная перинаталь-

ная патология у этих младенцев (как правило, сочетание 

поражения центральной нервной системы с ретинопати-

ей и бронхолегочной дисплазией) определяет высокий 

риск их инвалидизации.

Риск недостаточной массы тела при рождении в 

результате одноплодной беременности, по данным ме-

таанализа А. Pinborg и соавт., существенно выше при 

использовании ЭКО / ИКСИ, чем при спонтанно на-

ступившей беременности (включая женщин с наруше-

ниями здоровья); в то же время указывается на отсут-

ствие достоверных различий по уровню перинатальной 

смертности в сравниваемых популяциях. Существуют 

отдельные неоднозначные указания, что на массу тела 

ребенка к моменту рождения влияет способ подготовки 

эмбриона к подсадке: отсутствие или наличие криообра-

ботки [15].

К неблагоприятным перинатальным исходам при 

беременности после ЭКО, помимо вышеуказанных 

состояний, можно отнести мертворожденность. Боль-

шинство авторов указывают, что при одноплодной 

беременности после ЭКО (как доношенной, так и не-

доношенной) показатели мертворождаемости и неона-

тальной смертности не отличаются от таковых в общих 

популяциях доношенных и недоношенных новорож-

денных. При многоплодной беременности после ЭКО 

показатели перинатальной и неонатальной смертности 

зависят от срока гестации к моменту родов и массы тела 

новорожденных. Хотя многоплодные беременности на 

фоне использования ВРТ сопряжены с повышенными 

рисками недонашивания относительно естественной 

беременности, данные о сравнении перинатальных 

исходов противоречивы: некоторые авторы указывают 

на меньший риск мертворождений и неонатальной 

смертности в группе детей, рожденных путем ЭКО, 

что, возможно, обусловлено преобладанием диэмбри-

ональных подсадок в этих исследованиях [16]. В то же 

время другие исследователи говорят о многократном 

повышении показателя перинатальной смертности при 

преждевременных родах после ЭКО (15 против 2,8‰ 

при спонтанной недоношенной беременности, соот-

ветственно) [17].

У новорожденных в группе ЭКО отмечают повы-

шенную частоту внутриутробной гипоксии и интрана-

тальной асфиксии, синдрома дыхательных расстройств, 

патологической гипербилирубинемии. По некоторым 

данным, удельный вес этих состояний у ЭКО-детей в не-

сколько раз выше, чем в общей популяции [17, 18]. Это 

увеличение частоты перинатальной патологии многие 

авторы связывают в первую очередь с многоплодием при 

полиэмбриональных подсадках (с последующей спон-

танной или вызванной редукцией части эмбрионов). 

Многоплодие может наблюдаться и при переносе одной 

бластоцисты, поскольку на фоне интенсивной гормо-

нотерапии возможно полное разделение пересаженного 

зародыша на 2 и более самостоятельных организма [19]. 

В последние годы в большинстве центров репродукции 

был достигнут консенсус по ограничению числа под-

саживаемых эмбрионов, что способствовало снижению 

частоты перинатальной патологии после ЭКО [20]. В 

первую очередь моноэмбриональные подсадки снизили 

частоту многоплодной беременности после ЭКО, хотя 

частота многоплодных родов при ВРТ остается высокой 

и достигает 25–50% [21, 22].

Таким образом, большинство исследователей опи-

сывают повышенный риск осложнений беременности 

и неблагоприятных перинатальных исходов при много-

плодных ЭКО-беременностях в сравнении с одноплод-

ными; в неблагоприятные исходы частично включаются 

отдаленные последствия перинатальной патологии (в 

т.ч. детский церебральный паралич). В последние годы 

появились отдельные работы, указывающие на повы-

шенный риск перинатальных осложнений при донор-

стве ооцитов и суррогатном материнстве [23].

Наряду с фактором недоношенности и многоплодия 

большое значение в определении перинатальных исхо-

дов и риска перинатальной патологии у детей после ЭКО 

имеют возраст матери, курение, феномен «исчезнув-

шего близнеца» при пересадке более одного эмбриона 

[21, 23, 24]. В последние годы определенное значение в 

развитии маточно-плацентарной недостаточности при 

беременности ЭКО придают также сниженной экспрес-

сии плацентарных генов, ответственных за регуляцию 

клеточной дифференцировки [25].
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По данным российских авторов, повышенная пери-

натальная смертность детей, родившихся после приме-

нения ЭКО, связана с многоплодием [26].

Риск врожденных пороков у детей,
рожденных путем вспомогательных

репродуктивных технологий

Один из наиболее важных вопросов, связанных с 

ВРТ, — это проблема повышенного риска формирова-

ния врожденных аномалий развития у детей, рожденных 

после ЭКО / ИКСИ. Подавляющее большинство иссле-

дователей (данные метаанализов) отмечают превышение 

доли «больших» пороков у детей ЭКО по сравнению с 

общей популяцией на 30–40% [27, 28]. Так, в обзоре 

J. Wen и соавт. [28], включившем анализ состояния 

здоровья более чем 100 тыс. детей, рожденных в Китае 

после ЭКО / ИКСИ, относительные риски врожден-

ных аномалий (нервной системы, мочеполового трак-

та, пищеварительной системы, сердечно-сосудистых и 

скелетно-мышечных аномалий) составили от 1,43 (по-

роки глаз, уха, лица) до 2,01 (пороки нервной системы), 

причем риски при проведении процедуры ИКСИ были 

более высокими, чем при ЭКО и ПЭ.

В работе J. Fedder и соавт. [29], в которой анализи-

ровали сведения более чем о 27 тыс. детей, родившихся 

в Дании после использования ВРТ, указано на наличие 

врожденных пороков развития (ВПР) у 7% новорожден-

ных, что в этой стране не имеет статистических различий 

с уровнем ВПР в общей популяции (по данным стати-

стики большинства стран, частота ВПР в общей популя-

ции новорожденных колеблется от 1 до 5%). По данным 

одного из ведущих по ВРТ в России учреждений — Цен-

тра планирования семьи и репродукции г. Москвы [26], 

среди 5386 детей, родившихся после ЭКО, пороки раз-

вития отмечены у 6,6% по сравнению с 5,27% в общей 

популяции новорожденных (относительный риск 1,25).

В популяционном исследовании, выполненном в 

США [30], определены наиболее частые пороки раз-

вития, встречающиеся у детей, рожденных после ЭКО: 

VACTERL (фенотип, включающий анальные и пище-

водные атрезии, пороки сердца, позвоночника и почек) 

и окуло-ауриколовертебральный фенотип. Наиболее ча-

стыми пороками при ЭКО / ИКСИ признаны атрезия 

пищевода (с трахеопищеводным свищом или без него) 

и ануса.

В настоящее время активно изучают вклад различ-

ных факторов риска в происхождение врожденных по-

роков при ЭКО. Многие исследователи предполагают, 

что повышенный риск врожденных пороков связан не 

с самой процедурой ЭКО, а с факторами материнского 

бесплодия (эндокринные нарушения), сохраняющими 

свое влияние на плод после его переноса в матку, даже 

если речь идет о донорских ооцитах от здоровой жен-

щины-донора [27, 31]. В то же время методика криокон-

сервации бластоцисты или эмбриона не является «без-

различной» для плода: обсуждается возможная связь 

повышенного риска развития врожденных аномалий 

при витрификации эмбриона по сравнению с медицин-

ским замораживанием. Возможно также существование 

связи между повышенным риском эмбриопатий и мас-

сивным применением при ЭКО-беременности гормо-

нальных и некоторых других препаратов, но убедитель-

ные сведения о такой связи отсутствуют. При изучении 

факторов риска врожденных пороков указывают на 

то, что разница в частоте аномалий в группах ЭКО- и 

не-ЭКО-детей нивелируется, если учитывать частоту 

пороков в так называемой субфертильной популяции 

(родители, которые длительное время не могли иметь 

потомство, но затем беременность наступила естествен-

ным путем). В этой популяции частота пороков разви-

тия сравнима с таковой при ЭКО. Также высказывают 

предположение о том, что дизиготные близнецы при 

ЭКО имеют меньший риск наличия пороков развития, 

чем монозиготные. Имеются отдельные работы, в ко-

торых установлен несколько более высокий риск ВПР 

при проведении процедуры ИКСИ по сравнению с ЭКО 

и ПЭ [27]. В то же время другие авторы такую связь не 

подтверждают [28].

Опубликованы результаты сравнения двух больших 

групп ЭКО-детей, родившихся после использования 

двух различных методов получения сперматозоидов для 

ИКСИ: из эякулята спермы и с помощью пункции при-

датка яичка. Установлено, что по частоте недонашива-

ния, недостаточной массы тела при рождении, а также 

по частоте аномалий развития эти группы достоверных 

различий не имели, но в то же время риск перинаталь-

ной смертности был несколько более высоким в группе 

детей, рожденных после взятия спермы из придатка 

яичка. Кроме того, имеются отдельные указания на 

большую частоту хромосомных аномалий в последней 

группе [32].

Генетические и эпигенетические нарушения у 
детей, рожденных с помощью вспомогательных 

репродуктивных технологий

Особую тревогу вызывает у врачей возможная связь 

ВРТ с повышенным риском наследственной и онкологи-

ческой патологии у детей. В последние годы установлена 

важность эпигенетических нарушений, в особенности 

геномного импринтинга, в развитии многих наслед-

ственных заболеваний [33, 34].

Геномный импринтинг — это эпигенетический фе-

номен, связанный с регуляцией экспрессии материн-

ских и отцовских аллелей в формирующемся новом 

организме и дифференцировкой их генокопий. Установ-

лено, что нарушение процессов геномного импринтинга 

может приводить к отклонениям во внутриутробном 

росте плода и развитию впоследствии поведенческих 

нарушений. Некоторые синдромальные формы генети-

ческой патологии сейчас принято относить к болезням 

импринтинга: синдром Беквита–Видемана, синдром 

Прадера–Вилли.

Механизм геномного импринтинга изучали в своем 

исследовании S. Kitsui и соавт. [34]. Они установили, что 

критическая область хромосом 15q11.2–q14 содержит 

гены, подверженные геномному импринтингу. Множе-

ство повторяющихся элементов способствует интерсти-

циальным дупликациям, образованию дополнительных 

маркерных хромосом и делеций, вызывающих синдромы 

аутистического спектра и Прадера–Вилли.

Предполагают, что импринтинговые нарушения мо-

гут быть ассоциированы и с онкологическими заболева-

ниями: как известно, для синдрома Беквита–Видемана 

характерна повышенная склонность к онкологическим 

болезням [35].

Впервые сведения о повышенной частоте болезней 

импринтинга у детей, родившихся с помощью ВРТ, 

появились более 10 лет назад, однако последующие 

многоцентровые аналитические работы не выявили до-

стоверных различий по частоте этих заболеваний среди 
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потомства, полученного в результате ЭКО, и популяци-

онной встречаемостью [36].

Тем не менее в последние годы появились зарубеж-

ные и отечественные публикации, свидетельствующие о 

повышенном риске развития синдрома Беквита–Виде-

мана у детей, рожденных после ЭКО [37–39]. Авторы по-

лагают, что повышенный риск развития этого синдрома 

при ЭКО связан с нарушениями геномного импринтин-

га уже в гаметах, а не при проведении манипуляций ВРТ. 

Описаны случаи рождения детей с синдромом Беквита–

Видемана после применения программы ЭКО / ИКСИ 

и в Российской Федерации [40]. Большинство исследо-

вателей отмечают, что нарушения метилирования ДНК, 

ответственные за экспрессию генов в процессе имприн-

тинга, при синдроме Беквита–Видемана чаще проис-

ходят в процессе гаметогенеза (85% — спорадические 

случаи), что затрудняет предимплантационную генети-

ческую диагностику [41, 42].

Отдаленное физическое и нервно-психическое 
развитие; соматическое здоровье детей,

рожденных с помощью экстракорпорального 
оплодотворения

Сведения о влиянии ЭКО на параметры и тем-

пы физического развития детей противоречивы. Это 

связано с затруднениями дифференцированной оцен-

ки зависимости от конституционально-генетических 

факторов, от фактора недоношенности. Отдельными 

исследователями установлено увеличение показателей 

роста у недоношенных детей после ЭКО при сравне-

нии с недоношенными детьми контрольной группы, 

что связывают с предимплантационной подготовкой на 

специальных средах [43, 44]. Достоверные результаты 

исследований об особенностях фертильности субъектов, 

рожденных с помощью ВРТ, пока отсутствуют в связи с 

малым историческим периодом широкого распростра-

нения ВРТ (около 25 лет). Большинство исследователей 

при обследовании подростков, зачатых с помощью ВРТ, 

обнаружили у них уровни гормонов и сроки полового со-

зревания, не отличающиеся от средних в популяции [45, 

46], хотя существуют отдельные работы, указывающие 

на повышенный риск крипторхизма у мальчиков, рож-

денных после ИКСИ.

Сведения о соматическом здоровье детей, рожден-

ных после ЭКО, также противоречивы. Большинство 

авторов не обнаруживают значимых различий в уровне 

заболеваемости этих детей по отношению к общей по-

пуляции или указывают, что повышенная обращаемость 

к врачам связана с психологическими особенностями 

родителей этих пациентов [46, 47]. В то же время не-

которые авторы указывают на повышенную частоту 

артериальной гипертензии, нарушений жирового и угле-

водного обмена у детей, рожденных после ЭКО [48–50], 

поэтому эти дети нуждаются в составлении индиви-

дуального плана диспансеризации и оздоровительных 

мероприятий. E.H. Yeung и C. Druschel [50] связывают 

большую часть метаболических нарушений у детей, ро-

дившихся после ЭКО, с недоношенностью.

В предыдущее десятилетие многие исследователи 

указывали на повышенный риск отсроченной невро-

логической патологии (в т.ч. детского церебрального 

паралича) у детей, родившихся с помощью ЭКО, при-

чем даже у доношенных от одноплодной беременности 

[1], однако в последние годы метаанализ накопившейся 

информации позволил констатировать отсутствие до-

стоверных различий по неврологической патологии в 

группах детей, родившихся после ЭКО и от спонтанных 

беременностей [51].

В большинстве исследований указывается также на 

отсутствие различий по частоте интеллектуальных, по-

веденческих и эмоциональных расстройств, а также 

нарушений социализации в сравниваемых группах де-

тей и подростков [52–54]. Данные о сравнительной 

частоте психотических расстройств, в т.ч. аутизма, в 

зависимости от указания на ЭКО в анамнезе пациента 

также противоречивы. Большинство авторов делают 

вывод об отсутствии значимых рисков развития аутизма 

у детей, родившихся с помощью ВРТ, в сравнении с 

контрольной группой при некотором повышении уров-

ня задержки психомоторного развития за счет недоно-

шенности. Однако имеются отдельные исследования, в 

которых продемонстрирован значительный (более 10%) 

удельный вес ЭКО-детей среди пациентов, страдающих 

расстройствами аутистического спектра [55]. Таким об-

разом, очевидно, что эти вопросы требуют дальнейшего 

изучения.

Медико-биологические, медико-социальные
и этико-правовые аспекты использования 

вспомогательных репродуктивных технологий. 
Перспективы и «угрозы» расширенного

применения, альтернативы вспомогательным 
репродуктивным технологиям

Мнения специалистов различного профиля о состо-

янии здоровья и «качестве» потомства, полученного с 

помощью ВРТ, существенно расходятся. Специалисты-

репродуктологи прилагают все усилия для совершен-

ствования указанных технологий, их широкого внедре-

ния, ссылаются на заключения отдельных педиатров 

об отсутствии значимых различий ЭКО-детей от детей, 

зачатых естественным путем [56]. Указываются перспек-

тивные направления совершенствования ВРТ: расшире-

ние возможностей предимплантационной генетической 

диагностики [57], альтернативное (без индукции супер-

овуляции) получение ооцитов, направленная селекция 

эмбрионов, витрификация (криоконсервация) половых 

клеток [56]. На глобальный вопрос о прогнозе здоровья 

и развитии детей, рожденных после использования ВРТ, 

по результатам многоцентровых исследований, дается 

суммарный ответ, что за последние 20 лет перинаталь-

ные исходы для этих детей существенно улучшились 

благодаря сокращению частоты многоплодия при ВРТ 

[58], что, соответственно, снижает риск отдаленных на-

рушений у детей.

Однако многие педиатры настроены не так опти-

мистично, поскольку состояние здоровья детей, ро-

дившихся после использования ВРТ, определяется не 

только и не столько успехами медицинских нанотех-

нологий, сколько другими медико-биологическими и 

медико-социальными факторами – соматическим и ре-

продуктивным здоровьем населения, использованием 

оптимального возрастного периода, уменьшением воз-

можной лекарственной нагрузки на внутриутробного 

ребенка [59]. Все это настоятельно требует разработки 

специальных программ наблюдения детей, подростков 

и взрослых, родившихся после применения ВРТ, но 

при этом возникают трудноразрешимые этико-правовые 

противоречия (сохранение врачебной тайны).

Успехи тонких медицинских технологий, включая 

предимплантационную генетическую диагностику, 
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также выводят на передний план сложные этико-пра-

вовые аспекты (права эмбриона и плода). Даже при 

условии технически возможного полного скрининга 

генома эмбриона трудно прогнозировать дальнейшее 

формирование генотипа, последствия геномных собы-

тий; некоторые полиморфизмы не имеют четких опре-

делений; выбор полноценного эмбриона во многом 

ограничен [60].

Одна из наиболее спорных в этическом плане про-

грамм ВРТ — программа суррогатного материнства. 

В нашей стране в 2012 г. в 66 центрах ВРТ с участием 

суррогатных матерей наступило 372 беременности, что 

составило 39,9% от переноса эмбрионов, из которых 

79,3% завершилось родами [3], причем по понятным 

этико-правовым причинам состояние здоровья этих де-

тей в России никто не изучал; отсутствуют также отдель-

ные публикации на эту тему и в зарубежной литературе. 

Между тем вынашивание женщиной генетически чу-

жеродного организма — это проблема не только этиче-

ская, но и медицинская: между суррогатной матерью и 

внутриутробным плодом формируются тесные биоло-

гические связи. Вынужденное со стороны суррогатной 

матери («коммерческое») материнство — это психофи-

зиологическая травма для женщины, не говоря уже о 

риске для самой женщины (выкидыши, внематочная 

беременность, другие осложнения), в совокупности до-

стигающем 10% [3].

В связи с этим следует отметить, что законода-

тельство многих стран запрещает донацию ооцитов 

(в т.ч. суррогатное материнство); в то же время в РФ 

существует приказ МЗ РФ № 107-н от 30.08.2012 г. «О 

порядке использования вспомогательных репродуктив-

ных технологий, противопоказаниях и ограничениях 

их применения». Этим приказом в нашей стране раз-

решено суррогатное материнство, как правило, ком-

мерческое.

В последние годы появились отдельные сообщения 

об успешном применении процедуры замещения мито-

хондриальной ДНК в процессе ВРТ, если у супругов вы-

сок риск передачи наследственной митохондриальной 

патологии («ребенок трех родителей»).

Таким образом, дальнейшее развитие ВРТ, безу-

словно, необходимо, но со значительными этико-пра-

вовыми ограничениями, с законодательным опреде-

лением прав эмбриона и исключением многоплодных 

подсадок. Альтернатива лечения бесплодия методом 

ВРТ — обеспечение психосоматического и эндокрин-

но-репродуктивного здоровья подрастающих поко-

лений, что полностью соответствует традиционной 

профилактической направленности отечественной пе-

диатрии.
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Child and Adolescent Interepydemic Immunity
to Influenza Viruses

Objective: Our aim was to evaluate the child and adolescent population immunity to influenza A viruses (IAV) and influenza B virus (IBV). 
Methods: The concentration and specificity of antiviral antibodies was evaluated by hemagglutination inhibition assay (HAI) that was performed 
using commercial HAI diagnostic kits. Results: The serum samples of 254 clinically healthy children and adolescents were examined in this study. 
245 participants had the antibodies to IAV, 199 — to IAV and IBV, and only 4 children aged between 1 and 4 years and a 12-year-old boy had 
no immunity to IAV or IBV. The number of children with specific immunity increased in elder groups by 43% (from 81 to 116) for N0N1 and 
H3N2 subtypes and by 110% (from 38 to 80) for H1N1 subtype of IAV. In children younger than 4 years the titer of specific antibodies against the 
H1N1pdm09 was 1:210 and against the H3N2 — 1:270, whereas in adolescents of 10–14 years these figures were by 1.6 and 2.4 times lower (1:130 
and 1:120) respectively. Antibodies to the subtypes H2N2 and H5N1 were not detected. Conclusion: The results indicate that 98.4% of child and 
adolescent population in interepidemic influenza season are immune to the various IAV (H3N2, H1N1, H0N1) as well as to the IBV. More than half 
of children and adolescents (57.4%) are immune to H1N1pdm09 subtype of IAV. The strength of immune response to the recent pathogens (H3N2 и 
H1N1 pdm09) is higher in infants than in teenagers.
Key words: flu, children, adolescents, immunity, antibodies.
(For citation: Lyapunov A.V., Kolesnikov S.I., Khasnatinov M.A., Manzarova E.L., Petrova I.V., Dolgikh V.V., Danchinova G.A. Children and 
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Обоснование

С вирусами гриппа связаны ежегодные подъемы за-

болеваемости, частые эпидемии и периодические панде-

мии [1]. Среди инфекционных болезней на долю гриппа 

и других острых респираторных вирусных инфекций 

(ОРИ) приходится до 90%. От свойств циркулирующих 

штаммов, а также от состояния коллективного имму-

нитета людей зависит продолжительность, распростра-

нение, течение, тяжесть эпидемий и, как следствие, 

объем, методы и меры диагностики, профилактики и 

лечения населения, а также финансовые затраты бюдже-

тов разных уровней. Истории известен ряд пандемий, в 

результате которых в течение короткого отрезка времени 

погибали миллионы людей.

Заболеваниям гриппом и ОРИ подвержены люди всех 

возрастов, но особенно тяжелое течение и серьезные 

последствия наблюдаются у детей и людей, страдающих 

DOI: 10.15690/vramn.v70i3.1327

А.В. Ляпунов, С.И. Колесников, М.А. Хаснатинов, Э.Л. Манзарова,
И.В. Петрова, В.В. Долгих, Г.А. Данчинова

Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека, Иркутск, Российская Федерация

Иммунитет к вирусам гриппа у детей
и подростков в межэпидемический период

Цель исследования: оценить состояние иммунитета к вирусам гриппа среди детского и подросткового населения путем идентификации 
антител в сыворотках крови, собранных в межэпидемический период. Методы: способность вирусов связывать и агглютинировать эритро-
циты использована в реакции гемагглютинации, для которой подготовленные куриные эритроциты вносили в лунки с последовательными 
двукратными разведениями сыворотки. В предельном разведении наблюдалась агглютинация, применяемая для расчета титра. Для опреде-
ления концентрации противовирусных антител использовали реакцию торможения гемагглютинации (РТГА) с гриппозными диагностику-
мами. Концентрацию антител определяли по последнему разведению сыворотки, еще тормозящему гемагглютинацию. Также микрометод 
РТГА с диагностическими сыворотками использовали для идентификации типов вируса. Здесь критерием типовой принадлежности явля-
лась четкая РТГА с одной из типовых сывороток при отсутствии реакции к другим типам. Результаты: исследованы 254 сыворотки крови 
клинически здоровых детей и подростков. 245 детей имели иммунитет к вирусам гриппа А, 199 — к вирусам гриппа А и В и только 4 ребенка 
1–4 лет и двенадцатилетний мальчик не имели антител. С увеличением возраста отмечено увеличение числа детей со специфическим 
иммунитетом: Н0N1 и Н3N2 — от 81 до 116 (на 43%); Н1N1 — от 38 до 80 (на 110%). У детей до 4 лет титр H1N1pdm09 составлял 1:210, 
Н3N2 — 1:270, у подростков эти показатели оказались ниже в 1,6 и 2,4 раза, соответственно (1:130 и 1:120). Антитела к H2N2 и H5N1 не 
обнаружены. Заключение: обследование детского и подросткового населения в межэпидемический по гриппу сезон показало, что 98,4% имеет 
иммунитет к вирусам гриппа А (H3N2, H1N1, H0N1) и В. Более половины детей (57,1%) иммунны к субтипу H1N1pdm09. Напряженность 
иммунитета к патогенам последних лет (H3N2; H1N1pdm09) у маленьких детей выше, чем у подростков.
Ключевые слова: грипп, дети, подростки, иммунитет, антитела.
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хроническими заболеваниями [2]. Кроме этого, после 

перенесенных инфекционных болезней у детей нередко 

возникают различные осложнения, что в дальнейшем 

сказывается на ухудшении здоровья. А.А. Баранов и со-

авт. в своей обзорной статье называют залогом стабиль-

ного развития общества и государства сохранение и укре-

пление здоровья подростков [3].

Согласно данным литературы, в настоящее время в 

человеческой популяции циркулирует 2 субтипа вируса 

гриппа А (ВГА) — H1N1 и H3N2, а также вирусы гриппа В 

(ВГВ) 2 линий (Виктория и Ямагата). После пандемии 

2009–2011 гг., вызванной так называемым свиным 

гриппом, отмечено доминирование субтипа H1N1 [4], 

однако уже в 2012 г. в основном выявлялись штаммы 

ВГА H3N2 [5].

Цель исследования состояла в оценке состояния 

иммунитета к ВГA и ВГB среди детского и подростко-

вого населения путем обнаружения антител к вирусам 

гриппа в сыворотках крови, собранных в межэпидеми-

ческий период у детей и подростков Сибири (Иркут-

ская обл.).

Методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное ретроспективное ис-

следование клинически здоровых детей и подростков 

от рождения до 14 лет на наличие антител к вирусам 

гриппа в сыворотке крови. Образцы крови пациентов 

и подробные сведения на них собраны в межэпиде-

мический (июнь–сентябрь) по гриппу сезон 2011 г. и 

зарегистрированы в пополняемых электронных базах 

данных [6, 7].

Критерии соответствия
В исследование были включены практически здо-

ровые дети и подростки г. Иркутска и Иркутской обл., 

обратившиеся в Центр диагностики и профилактики 

клещевых инфекций по факту присасывания иксодовых 

клещей в июне–сентябре, что совпадает с периодом поч-

ти полного отсутствия заболевания ОРИ. На момент об-

ращения и взятия крови у всех пациентов отсутствовали 

признаки заболевания ОРИ.

Условия проведения
Прием пациентов осуществлялся на базе Клиники 

Научного центра проблем здоровья семьи и репродукции 

человека (НЦ ПЗСРЧ, Иркутск). Лабораторные иссле-

дования проводились в лаборатории трансмиссивных 

инфекций НЦ ПЗСРЧ.

Продолжительность исследования
Сбор образцов для исследования осуществлялся на 

протяжении 4 мес (июнь–сентябрь).

Методы регистрации исходов
При оценке иммунитета к гриппу были исследова-

ны серологические подтипы ВГА с формулами H1N1, 

H2N2, H3N2, в разные годы вызывавшие пандемии и 

эпидемии в мире. Также были использованы и гене-

тически близкие к H1N1 субтипы H0N1 и H1N1pdm09. 

Штамм А/Киев/3304/84 субтипа H0N1 относят к группе 

вирусов, схожих с вирусом «испанки», вызвавшей пан-

демию в 1918 г. и в течение нескольких лет, по разным 

оценкам, унесшей жизни 20–100 млн человек. Субтип 

H1N1pdm09, известный как «свиной грипп», стал при-

чиной пандемий 2009–2011 гг. в разных странах, в т.ч. 

и в России. Кроме того, была проведена оценка уровня 

иммунного ответа у детей и подростков к ВГА субтипа 

H5N1, называемого птичим гриппом, который в начале 

ХХI в. рассматривали в качестве кандидата в пандемич-

ные штаммы, поскольку с ним были связаны наиболее 

тяжелые случаи инфицирования и смертность людей в 

Юго-Восточной Азии [8]. Параллельно изучено состоя-

ние иммунитета к ВГВ.

Для оценки коллективного иммунитета и опреде-

ления наличия антител к ВГА и ВГВ использовали ме-

тоды, рекомендуемые экспертами Всемирной органи-

зации здравоохранения [9]: реакцию гемагглютинации 

и реакцию торможения гемагглютинации. Сыворотки 

крови проверяли на спонтанную агглютинацию эритро-

цитов и бактериальную или грибковую контаминацию. 

В реакции гемагглютинации использовали микрометод 

с применением 0,5% суспензии эритроцитов петуха 

в фосфатно-солевом буфере (pH =7,2). Реакцию тор-

можения гемагглютинации ставили с диагностикума-

ми гриппозными (сухими) производства НИИ гриппа 

(Санкт-Петербург, Россия) согласно инструкции про-

изводителя. В исследовании использовали антигены 

ВГА: H0N1 (А/Киев/3304/84), H1N1 (А/Брисбен/59/07), 

H1N1pdm09 (А/Калифония/07/09), H2N2 (А/Ленин-

град/549/80), H3N2 (А/Висконсин/15/09), H5N1 (А/

NIBRG-14), а также ВГB (В/Санкт-Петербург/40/09). 

Все антигены были антигенно актуальны, выращены в 

аллантоисной полости куриных эмбрионов, инактиви-

рованы, авидны к антителам, но резистентны к неспе-

цифическим ингибиторам гемагглютинации сывороток 

людей. Учет реакции проводили визуально, сыворотки 

с титром торможения гемагглютинации 1:40 и выше 

считали иммунными.

Этическая экспертиза
Исследование проведено в рамках научно-исследо-

вательских работ и с информированного согласия за-

конных представителей пациентов. Оно было одобрено 

комитетом по биомедицинской этике Восточно-Сибир-

ского научного центра г. Иркутска (протокол № 33 от 

29.05.2008 г.).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Для анализа результатов исследования иммунитета к 

ВГА и ВГВ среди населения детского и подросткового 

возраста Иркутской обл. применяли стандартные ста-

тистические методы, используемые при эпидемиологи-

ческом анализе (определение разницы достоверности 

между выборочными долями у детей разного возраста с 

антителами к вирусам гриппа, расчет среднего геометри-

ческого титра) [10]. Данные представлены в виде сред-
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них арифметических значений (M) и соответствующих 

им стандартных ошибок среднего (m).

Результаты

Участники исследования
Для решения поставленной цели из детей, прожи-

вающих в Иркутске и Иркутской обл., было сформиро-

вано 3 возрастные группы: 0–4 (n =81, средний возраст 

3,0±0,1 года), 5–9 (n =122, средний возраст 6,7±0,1 года) 

и 10–14 лет (n =51, средний возраст 11,7±0,2 года). Всего 

в исследовании приняли участие 111 (44%) девочек и 143 

(56%) мальчика.

Основные результаты исследования
В результате исследования установили, что большая 

часть населения детского и подросткового возраста име-

ет иммунитет к одному или нескольким субтипам ВГА 

(n =245, 96%) и ВГВ (n =199, 78%; табл. 1).

К достижению 5–9-летнего возраста все дети имели 

антитела к вирусам гриппа. При детализации полу-

ченных результатов по субтипам ВГА установлено, что 

у большинства детей и подростков имеются антитела к 

«сезонным» ВГА: H1N1 (n =153, 60%) и H3N2 (n =174, 

69%; табл. 2).

Обсуждение

Полученные результаты у детей Иркутской обл. можно 

экстраполировать на население всей Российской Федера-

ции, т.к. в настоящий момент в России циркулируют ви-

русы именно этих субтипов, и иммунизация происходит 

как естественным образом, так и при вакцинации детей 

противогриппозными вакцинами, содержащими штаммы 

к этим вирусам. Обнаружена четкая закономерность: про-

цент иммунной прослойки повышается с увеличением 

возраста детей. Для субтипа H1N1pdm09 это повышение 

составило 1,2 раза; для субтипов Н0N1 и Н3N2 — почти 

1,5, а для Н1N1 — более 2. Аналогичная картина проде-

монстрирована и для ВГВ, только с меньшим повышени-

ем иммунной прослойки: в 1,1 раза к 10–14 годам жизни 

(см. табл. 1). Ввиду небольшого объема исследуемых вы-

борок различия не достигали статистической значимости 

(p >0,05). Этот вирус обнаружен у 74–82% детей, что сви-

детельствует о его большом значении в эпидемическом 

процессе гриппоподобных заболеваний.

Из табл. 2 видно, что более 1/3 обследованных имели 

антитела к ВГА субтипа H0N1, к которому относят виру-

сы, сходные с так называемой испанкой. ВГА, подобные 

штамму А/Киев/3304/84, циркулировали в России пре-

имущественно в 80–90-е гг. ХХ в. Столь высокий про-

цент положительных находок у детей, родившихся после 

1997 г., а тем более — после 2002 г. (дети в возрасте до 

9 лет), на наш взгляд, связан с наличием перекреста меж-

ду штаммами субтипов H0N1 и H1N1, которые, согласно 

меморандуму Всемирной организации здравоохранения 

от 1979 г., объединены в субтип H1N1 [9]. Ранее было по-

казано, что 90% пожилых людей (старше 70 лет) имеют 

иммунитет к ВГА типа «испанка» [11].

При изучении содержания антител к субтипам 

H1N1pdm09 и Н3N2 у населения детского и подросткового 

возраста установлена обратная зависимость напряжен-

ности иммунитета от возраста: у маленьких детей до 4 лет 

титр антител был в 1,6 раза для первого и в 2 и более раза 

для второго субтипа выше, чем у детей и подростков 

10–14 лет (рис.). Для остальных вариантов ВГА и ВГВ 

различий в напряженности иммунитета к гриппу между 

возрастными группами не отмечено.

Примечательно, что в исследованных группах детей 

и подростков не обнаружены антитела к опасным ВГА 

субтипов H2N2 и H5N1. Субтип H2N2 появился в 1957 г., 

был назван «азиатский грипп». Он вызвал пандемию в 

1957–1958 гг. и смерть не менее 1 млн человек [10], но 

в последующие годы не встречался среди субтипов ВГА, 

изолируемых у больных гриппом людей. Результаты цик-

ла наших исследований подтверждают исчезновение вы-

шеназванного вируса из человеческой популяции: только 

в сыворотках крови 20% людей, родившихся до этой пан-

демии, были идентифицированы антитела к ВГА H2N2 

[11], а у людей более молодого возраста, в т.ч. у детей до 

Таблица 1. Результаты определения иммунитета к гриппу у детей и подростков Иркутской обл. (2011)

Возраст, лет n Грипп А (абс. / %) Грипп В (абс. / %)

0–4 81 73 / 90 60 / 74

5–9 122 122 / 100 97 / 80

10–14 51 50 / 98 42 / 82

Всего 254 245 / 96 199 / 78

Таблица 2. Результаты исследования сывороток крови детей и подростков на наличие антител к различным штаммам вируса гриппа А (2011)

Возраст, лет n
Вирусы гриппа А (абс. / %)

Н0N1 Н1N1 H1N1pdm09 Н3N2

0–4 81 24 /30 31 / 38 39 / 48 41 / 51

5–9 122 45 / 37 81 / 66 73 / 60 96 / 79

10–14 51 22 / 43 41 / 80 33 / 65 37 / 73

Всего / в среднем 254 91 / 36 153 / 60 175 / 57 174 / 69
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14 лет, таких антител не обнаружено. Это обстоятельство 

позволяет предположить, что вирус H2N2 не играет суще-

ственной роли в современном эпидемическом процессе. 

Антитела к высокопатогенному субтипу H5N1 были обна-

ружены нами лишь у 1 пожилой женщины в 2011 г., в то 

время как за 2010–2013 гг. исследовано 7,8 тыс. образцов 

крови.

Заключение

При обследовании детей и подростков, проведенном 

в межэпидемический по гриппу сезон, установлено, что 

большинство детского и подросткового населения ре-

гиона имеют иммунитет к различным ВГА (H3N2, H1N1, 

H0N1) и ВГВ. При этом напряженность иммунитета к 

основным патогенам последних лет (H3N2 и H1N1 pdm09) 

у маленьких детей выше, чем у подростков. Более поло-

вины обследуемых иммунны к субтипу H1N1pdm09, ни у 

одного ребенка не обнаружены антитела к опасным ВГА 

(H2N2 и H5N1).

Результаты серологических исследований свидетель-

ствуют о том, что вирусы гриппа, которые в настоящее 

время активны и циркулируют среди людей, не должны 

вызвать эпидемию среди детского и подросткового на-

селения. Зная современное состояние эпидемиологии 

гриппа, состояние коллективного иммунитета у людей 

различных возрастных групп, особенно детского и под-

росткового возраста, и прогнозируя дальнейшее развитие 

природных очагов гриппа (в т.ч. птиц), можно эффектив-

но противодействовать вирусным угрозам.

Полученные результаты можно экстраполировать на 

другие регионы и следует учитывать при проведении 

ежегодной вакцинации населения и приближающихся 

эпидемиях.

Источник финансирования

Исследование выполнено при финансовом обеспе-

чении Научного центра проблем здоровья семьи и ре-

продукции человека в рамках госбюджетной темы без 

дополнительного финансирования.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие кон-

фликта интересов, о котором необходимо сообщить.

Выражение признательности

Авторы выражают благодарность Е.В. Арбатской и 

Т.В. Туник, оказавшим техническую помощь в проведе-

нии лабораторных исследований.

1. Bouvier N.M., Palese P. The Biology Of Influenza Viruses. Vaccine. 

2008; 26 (Suppl. 4.): 49–53.

2. Чеботарева Т.А., Малиновская В.В., Мазанкова Л.Н., Каря-

ева С.К., Паршина О.В., Гусева Т.С., Лазарев В.В., Кало-

ева З.Д. Часто болеющие дети: иммунологическая концепция 

профилактики гриппа и других ОРВИ. Педиатр. 2010; 1 (2): 

106–110.

3. Баранов А.А., Намазова-Баранова Л.С., Ильин А.Г. Сохране-

ние и укрепление здоровья подростков — залог стабильного 

развития общества и государства (состояние проблемы). Вест-
ник РАМН. 2014; 5–6: 65–70.

4. Prokopeva E.A., Sayfutdinova S.G., Glushchenko A.V., Kur-

skaya O.G., Zaykovskaya A.V., Durymanov A.G., Ilyicheva T.N., 

Shestopalova L.V., Shestopalov A.M. Comparative Analysis of 

Biological Propertis of Influenza A(H1N1) pdm09 Virus Strains 

isolated in the Pandemic of 2009 and the Post Pandemic Period 

in the Asian Part of Russia. J. Virol. Microbiol. 2013; 2013: 

890660.

5. Курская О.Г., Соболев И.А., Дурыманов А.Г., Дронова С.А., 

Шестопалов А.М., Ильичёва Т.Н. Анализ эпидемической 

ситуации по гриппу в 2011–2012 гг. в Западной Сибири. Вест-
ник НГУ. 2013; 11 (1): 118–123.

6. Данчинова Г.А., Ляпунов А.В., Петрова И.В., Глушенкова Т.В., 

Чапоргина Е.А., Арбатская Е.В., Рыкова Е.В., Савелькаева М.В., 

Миронова Л.В., Долгих В.В. Информационно-справоч-

ная система «Пациенты, подвергшиеся укусу клеща, и 

Рис. Результаты изучения напряженности иммунитета к вирусам гриппа у детей и подростков в межэпидемический сезон.

ЛИТЕРАТУРА

Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   318Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   318 15.07.2015   14:25:5915.07.2015   14:25:59



319

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Ляпунов Александр Валерьевич, кандидат биологических наук, старший научный сотрудник лаборатории трансмис-

сивных инфекций НЦ ПЗСРЧ

Адрес: 664003, Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, тел.: +7 (3952) 33-39-71, e-mail: liapunov.asp@mail.ru

Колесников Сергей Иванович, доктор медицинских наук, академик РАН, советник РАН, заслуженный деятель науки РФ

Адрес: 109240, Москва, ул. Солянка, д. 14 , тел.: +7 (495) 69-85-816 , e-mail: sikolesnikov2012@gmail.com

Хаснатинов Максим Анатольевич, кандидат биологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории транс-

миссивных инфекций НЦ ПЗСРЧ

Адрес: 664003, Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, тел.: +7 (3952) 33-39-71, e-mail: khasnatinov@yandex.ru

Манзарова Эллина Лопсоновна, младший научный сотрудник лаборатории трансмиссивных инфекций НЦ ПЗСРЧ

Адрес: 664003, Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, тел.: +7 (3952) 33-39-71, e-mail: manzarova89@yandex.ru

Петрова Ирина Викторовна, врач высшей категории, руководитель отделения аллергологии Клиники НЦ ПЗСРЧ

Адрес: 664003, Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, тел.: +7 (3952) 33-34-45, e-mail: irina_petrova_62@list.ru

Долгих Владимир Валентинович, доктор медицинских наук, профессор, заместитель директора по научной работе 

НЦ ПЗСРЧ

Адрес: 664003, Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, тел.: +7 (3952) 20-76-36, e-mail: dolgikh64@gmail.com

Данчинова Галина Анатольевна, доктор биологических наук, руководитель лаборатории трансмиссивных инфекций 

НЦ ПЗСРЧ

Адрес: 664003, Иркутск, ул. Тимирязева, д. 16, тел.: +7 (3952) 33-39 71, e-mail: dan-chin@yandex.ru

результаты лабораторных исследований их сывороток кро-

ви» (ИСС «Антитела»). Электронный бюллетень. 2009; 1: 414.

7. Ляпунов А.В. Данчинова Г.А., Арбатская Е.В., Чапоргина Е.А., 

Туник Т.В., Хаснатинов М.А., Петрова И.В. Информацион-

но-аналитическая система «Мониторинг вирусов гриппа A 

и B в межэпидемический сезон» (ИАС «Грипп-Антитела»). 

Электронный бюллетень. 2013; 2: 1.

8. Гольдштейн А.В., Семёнов Б.Ф. Проблема «птичьего гриппа» 

и пандемии гриппа в человеческой популяции (по материа-

лам ВОЗ). Ремедиум. 2005; 3: 40–43.

9. Reconsideration of influenza A virus nomenclature: a WHO memo-

randum. Bull. World Health Organ. 1979; 57: 227–233.

10. Brugh M., Jr. Asimplemethod for recording and analyzing serologi-

cal data. Avian Dis. 1978; 22 (2): 362–365.

11. Чапоргина Е.А. Ляпунов А.В., Арб атская Е.В. Хаснати-

нов М.А., Петрова И.В., Данчинова Г.А., Миронова Т.В., 

Яковчиц Н.В. Сероэпидемиологическое обследование 

жителей г. Иркутска на наличие антител к вирусу гриппа. 

Бюллетень ВСНЦ СО РАМН. 2011; 1 (1): 173–176.

Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   319Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   319 15.07.2015   14:25:5915.07.2015   14:25:59



320

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

DOI: 10.15690/vramn.v70i3.1328

А.В. Аюшеева1, С.А. Лепехова1,2,3, О.А. Гольдберг1, Е.А. Ильичёва1, Т.М. Андаева4,
Л.Б. Корякина1,4, И.С. Курганский3, Л.В. Зарицкая1

1 Научный центр реконструктивной и восстановительной хирургии, Иркутск, Российская Федерация
2 Иркутский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук, Российская Федерация

3 Иркутский государственный медицинский университет, Российская Федерация
4 Иркутская областная клиническая больница, Российская Федерация

Паратиреоидэктомия у крыс с использованием 
 микрохирургической техники

и медицинского клея Сульфакрилат
Одной из сложностей в оценке эффективности этиотропного лечения послеоперационного гипопаратиреоза является отсутствие его 
стандартизированной общепринятой модели. Цель исследования: разработать способ моделирования гипопаратиреоза, включающий пара-
тиреоидэктомию с использованием микрохирургической техники с визуальным контролем объема удаляемой ткани, при минимальной трав-
матизации щитовидной железы и применением нового клея у крыс с последующей оценкой эффективности предложенных приемов. Методы: 
контролируемое нерандомизированное исследование выполнено на крысах-самках линии Wistar десятимесячного возраста. В группе 1 (n =14) 
выполняли разрушение околощитовидных желез при помощи электрокоагуляции, в группе 2 (n =12) – паратиреоидэктомию разработанным 
способом. Через 3 и 14 сут после операции исследовали содержание ионизированного кальция, паратиреоидного гормона в сыворотке крови, 
подсчитывали число лейкоцитов, лейкоцитарную формулу, показатели иммунологических тестов первого уровня в венозной крови, гисто-
логические изменения тканей в области операции. При статистическом анализе использовали непараметрические тесты Манна–Уитни, 
Вилкоксона. Результаты: отличительными приемами разработанного способа явились отбор животных по полу и возрасту, формирование 
косынкообразного кожного лоскута при доступе, использование операционного микроскопа и микрохирургической техники, экстирпация око-
лощитовидных желез путем резекции ткани щитовидной железы с закрытием раневого дефекта клеем. Через 14 сут в группе 2 по сравнению 
с группой 1 зафиксировано снижение концентрации ионизированного кальция (p =0,016), паратиреоидного гормона (p =0,094), уменьшение 
общего числа лейкоцитов (p =0,004), фагоцитарного индекса (р =0,003), ответа в спонтанном. (р =0,004) и индуцированном тесте восста-
новления нитросинего тетразолия (р =0,003). В области операции в группе 2 определялась щитовидная железа с сохраненными фолликулами, 
формировалась «тонкая» соединительнотканная капсула, полость с небольшим количеством клея, при этом в группе 1 определялись очаги 
некроза с перифокальным воспалением. Заключение: сочетание нескольких приемов позволило смоделировать метаболические нарушения при 
гипопаратиреозе со стойкой гипокальциемией, отсутствием летальности в раннем послеоперационном периоде.
Ключевые слова: паратиреоидэктомия, гипопаратиреоз, медицинский клей, воспаление.
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Parathyreoidectomy in Rats Using Microsurgery
and Medical Adhesive Sulfacrylate

Background: One of the main difficulties in assessing the effectiveness of etiologic treatment of hypoparathyroidism is absence of its standardized 
model. Objective: The aim of the study was to develop a method of hypoparathyroidism modeling. Methods: Controlled nonrandomized study was 
performed on female Wistar rats aged 10 month. Group 1 (n =14) was performed with destruction of parathyroid glands with electrocoagulation; group 
2 (n =12) — parathyroidectomy by the developed method. In 3 and 14 days after the surgery the levels of ionized calcium, parathyroid hormone, 
number of white blood cells, blood leukocyte formula, indicators of immunological tests, histological examination of organs in the area of operations 
were performed. Statistical analysis was performed using the nonparametric Mann–Whitney-Wilcoxon test. Results: Selection of animals by sex 
and age criteria, angular skin incision, use of the operating microscope, microsurgical techniques, extirpation of parathyroid glands via resection of 
thyroid gland with the closure of the wound defect glue appeared to be the distinctive features of the developed method. In 14 days the group 2 showed 
decrease in ionized calcium (p =0.016), PTH (p =0.094), leucocytes (p =0.004), PI (р =0.003), spontaneous NBT test (р =0.004), induced NBT test 
(р =0.003) compared with group 1. Histological examination in the group 2 revealed no changes in thyroid gland, thin connective tissue capsule, cavity 
with a small amount of glue, however, there were determined foci of necrosis with perifocal inflammation in the group 1. Conclusion: Combination 
of several techniques allowed to simulate metabolic disorders with persistent hypocalcemia as well as lack of mortality in early postoperative period.
Key words: parathyreoidectomy, hypoparathyreosis, medical adhesive, inflammation.
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Обоснование

Одной из актуальных проблем эндокринологии оста-

ется отсутствие этиологического лечения гипопаратире-

оза, самым частым видом которого является послеопе-

рационный гипопаратиреоз. Наиболее перспективными 

в настоящее время представляются работы в области 

трансплантационных методик и заместительной терапии 

паратиреоидным гормоном [1, 2]. Одна из сложностей 

в оценке эффективности этиотропного лечения — от-

сутствие стандартизированной общепринятой модели 

гипопаратиреоза.

В руководстве по экспериментальной хирургии опи-

сан способ моделирования паратиреоидэктомии у собак 

[3]. Доступ начинают через срединный разрез на шее от 

щитовидного хряща книзу, не доходя 2 см до яремной 

вырезки грудины. Продольные мышцы шеи разъединя-

ют тупым путем и обнажают трахею. По бокам от трахеи 

пальпаторно находят щитовидную железу, которую вы-

препаровывают из ложа и устанавливают локализацию 

околощитовидных желез. Кровеносные сосуды каждой 

околощитовидной железы перевязывают. Околощито-

видные железы вылущивают из-под капсулы щитовид-

ной железы с помощью пинцета. Если ткань щитовид-

ной железы на месте удаления околощитовидной железы 

кровоточит, то через ее паренхиму накладывают от-

дельный шов, которым стягивают капсулу. Существуют 

работы, где в некоторых случаях ввиду вариабельности 

расположения околощитовидных желез у беспородных 

собак отмечают необходимость проведения субтоталь-

ной тиреоидэктомии, поскольку технически не всегда 

удается удалить ткань околощитовидной железы без 

резекции органа [4]. К недостаткам можно отнести не-

возможность стандартизации получаемых результатов 

вследствие использования нелинейных животных (на-

пример, разные породы собак имеют разный вес, рост, 

иммунитет, сроки заживления и пр.).

С целью стандартизации в эксперименте используют 

линейных животных, чаще крыс, морских свинок. Уда-

ление околощитовидных желез с применением класси-

ческой хирургической техники у мелких лабораторных 

животных невозможно ввиду особенностей анатомии, 

низкой массы тела. Для данных животных широко ис-

пользуется способ разрушения ткани околощитовидных 

желез методом электрокоагуляции [5, 6]. Выполняют 

его следующим образом: после обезболивания и фикса-

ции экспериментального животного делают воротнико-

образный разрез в области шеи, выделяют щитовидную 

железу и в ее толще по обе стороны находят околощито-

видные железы, которые выжигают термокаутером, по-

сле чего рану ушивают. При этом летальность животных 

после данной операции в течение первых суток состав-

ляет 10–20%, стойкую гипокальциемию обнаруживают 

у 75% животных [7].

Для контроля гемостаза после хирургического вме-

шательства в целях снижения термической и/или элек-

трической травмы при применении электрокоагуляции 

распространение получили новые гемостатики, среди 

которых выделена группа клеев для медицинского на-

значения. Так, известен клей Сульфакрилат (Россия), 

который использовался при хирургических вмешатель-

ствах на паренхиматозных органах брюшной полости 

(печени, селезенке), при холецистэктомии [8].

Целью нашего исследования была разработка спосо-

ба моделирования гипопаратиреоза, включающая пара-

тиреоидэктомию с применением микрохирургической 

техники с визуальным контролем объема удаляемой 

ткани, при минимальной травматизации щитовидной 

железы и использованием нового медицинского клея у 

крыс с оценкой эффективности предложенных приемов.

Методы

Дизайн исследования
Проведено нерандомизированное сравнительное ис-

следование.

Критерии соответствия
Критерий включения в исследование — крысы-сам-

ки в возрасте 10 мес. Отбор животных по половому и 

возрастному критерию был обоснован авторами в ранее 

проведенном исследовании топографической анатомии 

щитовидной и околощитовидной железы крыс [9], в 

котором была доказана необходимость использования 

именно крыс-самок в возрасте 10 мес: в возрасте 10 мес 

околощитовидные железы крыс-самок имеют более вы-

раженную капсулу и возвышаются над поверхностью 

щитовидной железы, что облегчает выполнение парати-

реоидэктомии. Критерий исключения — крысы-самцы, 

крысы-самки в возрасте до 10 мес.

Условия проведения
Животных содержали в условиях вивария при сво-

бодном доступе к воде и пище, что соответствует нор-

мативам ГОСТа «Содержание экспериментальных жи-

вотных в питомниках НИИ» (виварий I категории, вет. 

удостоверение 238 № 000360 от 30 апреля 2013 г., служба 

ветеринарии Иркутской обл.) по утвержденным стан-

дартным операционным процедурам [10]. Все оператив-

ные вмешательства проводили в стерильных условиях 

под общим обезболиванием.

Продолжительность исследования
Животных выводили из эксперимента путем декапи-

тации через 3 и 14 сут.

Описание медицинского вмешательства
После подготовки операционного поля выполняли 

доступ к щитовидной, околощитовидным железам. За-

Рис. 1. Мобилизованные правая доля щитовидной железы и 

правая околощитовидная железа. Операционный микроскоп 

Olimpus, ув. 12,5.

Примечание. Стрелкой указана правая околощитовидная железа.
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тем случайным образом животных распределяли на 2 

группы в зависимости от способа оперативного вмеша-

тельства (электрокоагуляция или паратиреоидэктомия 

путем резекции ткани щитовидной железы с использо-

ванием операционного микроскопа, микрохирургиче-

ской техники и медицинского клея Сульфакрилат). В 

обеих группах рану после выполнения вмешательства 

послойно ушивали.

Паратиреоидэктомию по оригинальному способу 

выполняли следующим образом: после обезболивания 

и фиксации на столике А.И. Сеченова в положении на 

спине на вентральной поверхности шеи ножницами 

выстригали шерсть, затем кожу обрабатывали раство-

ром антисептика. С использованием ножниц произ-

водили косынкообразный разрез кожи, угол которого 

обращен к левой боковой поверхности шеи; отпрепа-

рованный кожный лоскут отводили на зажиме вправо. 

Попеременно тупым и острым путем с применением 

ножниц и пинцета мобилизовали слюнные железы в 

бессосудистой зоне. Тупым путем разделяли грудино-

подъязычные мышцы по срединной линии и отводили 

на держалках в верхних и нижних третях в противопо-

ложные стороны. Визуализировали гортань и трахею. 

Подводили операционный микроскоп, устанавливали 

увеличение в 12,5 раза. При помощи микрохирургиче-

ских инструментов (пинцет, ножницы) мобилизовали 

боковые поверхности обеих долей щитовидной железы 

от щитогрудинных мышц и сосудисто-нервных пучков 

шеи, визуализировали околощитовидные железы с обе-

их сторон по дорсолатеральным поверхностям верхних 

третей боковых долей щитовидной железы (рис. 1). 

Пинцетом за фиброзную капсулу подтягивали кверху 

околощитовидную железу (рис. 2а), ножницами отсе-

кали ее (рис. 2б) без нарушения целостности капсулы, 

резецируя при этом щитовидную железу вглубь на рас-

стояние 0,1 мм от капсулы околощитовидной железы 

(рис. 2в). После этого наносили на поверхность дефекта 

ткани щитовидной железы 0,01 мл клея Сульфакрилат 

(рис. 2г), который равномерно тонкой пленкой распре-

деляли по поверхности дефекта (рис. 3).

Исходы исследования
Результаты исследования позволят разработать 

способ моделирования гипопаратиреоза с устойчивой 

гипокальциемией, высокой воспроизводимостью, ми-

нимальной воспалительной реакцией, сохранением щи-

товидной железы.

Методы регистрации исходов
Взятие крови для лабораторных исследований у 

всех крыс проводили в утренние часы натощак. Содер-

жание ионизированного кальция определяли c при-

менением электродного метода (анализатор электро-

литов Easy Lite, США), паратиреоидного гормона 

(ПТГ) — с использованием радиоиммунологического 

метода (счетчик γ-излучения Wizard 2470, IRMA PTH 

Immunotech, Чехия). Подсчитывали число лейкоци-

тов, лейкоцитарную формулу крови по общепринятым 

методикам [11].

У животных исследовали лейкоцитарный профиль, 

показатели фагоцитарной активности нейтрофилов (фа-

гоцитарный индекс, ФИ; фагоцитарное число, ФЧ; спон-

танный тест восстановления нитросинего тетразолия, 

НСТсп.; индуцированный тест восстановления нитроси-

него тетразолия, НСТинд.).

После выведения животных из эксперимента произ-

водили взятие органокомплекса в зоне операции (тра-

хея, пищевод, гортань, щитовидная железа, прилегающие 

мышцы), препараты окрашивали гематоксилином и эози-

ном; оценку гистологического исследования выполняли 

методом световой микроскопии.

Рис. 2. Этапы паратиреоидэктомии по предложенному способу.

Примечание. а — мобилизация околощитовидной железы; б — околощитовидная железа приподнята за капсулу пинцетом, рассечение 

тканей щитовидной железы с дорсолатерального края; в — иссечение околощитовидной железы из тканей щитовидной железы в преде-

лах 0,1 мм; г — нанесение клея Сульфакрилат на поверхность дефекта щитовидной железы.

а б в г

Рис. 3. Правая доля щитовидной железы, покрытая пленкой клея 

Сульфакрилат, после удаления правой околощитовидной желе-

зы. Операционный микроскоп Olimpus, ув. 12,5.
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Этическая экспертиза
Опыты на животных проводили в соответствии с 

правилами гуманного обращения с животными, регла-

ментированными Правилами проведения работ с ис-

пользованием экспериментальных животных (Приложе-

ние к приказу Министерства здравоохранения СССР от 

12.08.1977 г. № 755 и № 48 от 23.01.85 г. «О контроле за 

проведением работ с использованием эксперименталь-

ных животных»), согласно протоколу научно-исследо-

вательской работы № 063, одобренному Комитетом по 

биомедицинской этике Научного центра реконструк-

тивной и восстановительной хирургии (протокол № 9 от 

09.11.2012 г.).

Статистический анализ
Число крыс-самок в группе составило не менее 6 

на каждый срок выведения животного из исследования 

(минимальное число, необходимое для расчета р) [12]. 

Статистический анализ проводили при помощи непа-

раметрических тестов в связи с распределением пока-

зателей, отличным от нормального, и малым размером 

выборки. Использовали стандартный пакет программ 

STATISTICA v. 10.0 (StatSoft Inc., США). Результаты 

лабораторных исследований представлены в виде ме-

дианы (Me) и 25-го и 75-го процентиля (25; 75). Для 

определения достоверности различий между группами 

применяли U-критерий Манна–Уитни (pU) и критерий 

Вилкоксона (pW). Различия считали статистически зна-

чимыми при p <0,05.

Результаты

Участники исследования
Исследование выполнено на основании эксперимен-

тов с использованием 32 белых крыс-самок линии Wistar 

десятимесячного возраста с массой тела 250–300 г. Всего 

в исследование включены 26 крыс-самок линии Wistar. 

Животные случайным образом были распределены на 

группы: в группе 1 (n =14) разрушение околощитовид-

ных желез проводили при помощи электрокоагуляции 

(рис. 4), в группе 2 (n =12) выполняли паратиреоидэк-

томию путем резекции ткани щитовидной железы с 

использованием операционного микроскопа (Olimpus, 

Рис. 4. Коагуляционный некроз в области правой околощито-

видной железы после выполнения электрокоагуляции (стрелка). 

Операционный микроскоп Olimpus, ув. 12,5.

Рис. 5. Результаты сравнительного анализа содержания ионизи-

рованного кальция и паратиреоидного гормона через 3 и 14 сут 

после моделирования гипопаратиреоза у крыс групп 1 и 2.

Примечание. а — содержание ионизированного кальция в сыво-

ротке крови через 3 сут после паратиреоидэктомии; б — содержа-

ние ионизированного кальция через 14 сут после паратиреоидэк-

томии; в — концентрация паратиреоидного гормона через 3 сут 

после паратиреоидэктомии; г — концентрация паратиреоидного 

гормона через 14 сут после паратиреоидэктомии.

a

б

в

г
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Япония), микрохирургической техники и медицинского 

клея Сульфакрилат [8] для закрытия раневой поверхно-

сти щитовидной железы. За норму принимали показа-

тели лабораторных анализов, полученные от 6 здоровых 

крыс, содержавшихся в одинаковых с эксперименталь-

ными животными условиях.

Основные результаты исследования
Для оценки течения гипопаратиреоза в раннем пос-

леоперационном периоде нами были изучены показате-

ли летальности, кальциевого обмена, ПТГ-статус, пока-

затели воспаления и неспецифической резистентности 

в сравниваемых группах. При анализе летальности было 

установлено, что в группе 1, где околощитовидные же-

лезы разрушали путем коагуляции, умерло двое (14,3%) 

животных. В группе 2 все животные доживали до сроков 

выведения, летальность составила 0%.

С целью оценки функции околощитовидных желез, 

степени нарушения кальциевого обмена были проведе-

ны лабораторные исследования концентрации ПТГ и 

ионизированного кальция в сыворотке крови (рис. 5).

У всех крыс обнаружено достоверное снижение со-

держания ионизированного кальция и паратиреоидного 

гормона по сравнению с нормальным значением [1,22 

(1,21; 1,25) ммоль/л и 30,5 (30; 32) пг/мл, соответствен-

но; pU ≤0,05], однако обращает на себя внимание, что в 

группе 2 уровень гипокальциемии был более однороден 

(отличие между максимальным и минимальным по-

казателем кальция составило 0,12 ммоль/л, тогда как в 

группе 1 — 0,3 ммоль/л).

Для оценки степени травматизации тканей при па-

ратиреоидэктомии изучали показатели воспалительной 

реакции: общее число лейкоцитов и лейкоцитарную 

формулу. Динамика числа лейкоцитов венозной крови 

и относительного числа сегментоядерных нейтрофилов 

и лимфоцитов в мазке крови представлена на рис. 6. 

После удаления околощитовидных желез через 3 сут 

в обеих группах отмечено увеличение общего числа 

лейкоцитов без достоверных отличий между группами 

(pU =0,092). Через 14 сут после вмешательства в группе 

2 зафиксировано статистически значимое уменьшение 

числа лейкоцитов в сравнении с 3-ми сут (pW =0,028), 

однако показатель оставался выше нормы (см. рис. 6). 

В группе 1 число лейкоцитов значимо не изменялось 

(pW =0,600), что свидетельствует о поддержании воспа-

лительной реакции. При сравнении групп через 14 сут 

Рис. 6. Число лейкоцитов венозной крови, сегментоядерных лейкоцитов и лимфоцитов в крови экспериментальных животных 

обеих групп.

Рис. 7. Гистологическое исследование тканей в области операции у крыс группы 1.

Примечание. а — 3 сут; б — 14 сут; 1 — зона коагуляционного некроза; 2 — щитовидная железа; 3 — скелетная мышца; 4 — соедини-

тельная ткань; 5 — распространение фибробластов в строму щитовидной железы; 6 — зона некроза скелетной мышцы. Окраска гема-

токсилином и эозином, ув. 80.

a б
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после вмешательства число лейкоцитов в группе 1 было 

достоверно ниже, чем в группе 2 (pU =0,004). При анали-

зе лейкоцитарной формулы через 3 сут в обеих группах 

отмечалось увеличение содержания палочкоядерных и 

сегментоядерных нейтрофилов (см. рис. 6), которое ста-

тистически значимо снизилось спустя 14 сут в группе 2 

(pW =0,027). По числу лимфоцитов в группах выявлены 

значимые различия на 3-и и 14-е сут, доля лимфоцитов 

была выше в группе 2 (pU =0,001, pU =0,004). При анали-

зе динамики числа лимфоцитов в группах через 14 сут в 

сравнении с 3-ми сут после вмешательства достоверных 

различий не обнаружено (см. рис. 6).

Для оценки влияния различных способов удаления 

околощитовидных желез на показатели фагоцитарной 

активности нейтрофилов нами были использованы по-

казатели ФЧ, ФИ, НСТсп. и НСТинд. Через 3 сут в обеих 

группах зарегистрировали повышение ФЧ без суще-

ственных различий между группами (pU =0,628) со сни-

жением данного показателя в обеих группах (pW =0,028) 

и отсутствием значимых отличий (pU =0,208) к 14-м сут. 

Фагоцитарный индекс через 3 сут повысился в обеих 

группах без достоверных различий (pU =0,872). Через 

14 сут в группе 1 обнаружена тенденция к снижению 

ФИ (pW =0,079); в группе 2 выявлено значимое сни-

жение ФИ (pW =0,028), и данный показатель стал ста-

тистически значимо ниже, чем в группе 1 (pU =0,004). 

Такая же динамика прослеживалась в отношении из-

менения процента спонтанного и индуцированного 

НСТ-теста. Через 3 сут после вмешательства достовер-

ных различий между группами по показателям НСТсп. 

и НСТинд. не наблюдали (pU =0,573, pU =0,332, соответ-

ственно). Через 14 сут НСТсп. и НСТинд. значимо сни-

зились в группе 2 (pW =0,046, pW =0,028, соответственно) 

и оказались значимо ниже по сравнению с группой 1 

(pU =0,003, pU =0,004).

Для изучения степени воспалительной реакции, 

процессов репарации, радикальности удаления около-

щитовидных желез было проведено гистологическое 

исследование зоны операции через 3 и 14 сут после 

вмешательства. При гистологическом исследовании че-

Рис. 8. Гистологическое исследование тканей в области операции у крыс группы 2.

Примечание. а — 3-и сут; б — 14-е сут; 1 — щитовидная железа; 2 — скелетная мышца; 3 — полость с клеем Сульфакрилат; 4 — соеди-

нительная ткань. Окраска гематоксилином и эозином, ув.: а — 80; б — 100.

a б

рез 3 сут у животных из группы 1 (рис. 7а) обнаружили 

коагуляционный некроз ткани поверхностных отделов 

щитовидной железы (рис. 7а, 1) и прилежащих волокон 

скелетной мышцы с наличием демаркационной зоны 

воспаления в виде экссудата из лейкоцитов с сохранив-

шимися участками ткани щитовидной железы (рис. 7а, 2) 

и прилежащих волокон скелетной мышцы (рис. 7а, 3). 

Через 14 сут эксперимента у животных этой группы при 

гистологическом исследовании (рис. 7б) выявлено на-

личие большого объема развивающейся соединительной 

ткани (рис. 7б, 4) с проникновением фибробластов в 

строму щитовидной железы (рис. 7б, 5), коагуляцион-

ный некроз скелетной мышцы (рис. 7б, 6), диффузная 

инфильтрация лейкоцитами.

При гистологическом исследовании через 3 сут экс-

перимента у животных группы 2 (рис. 8а) на светоопти-

ческом уровне выявлена щитовидная железа и волокна 

скелетной мышцы без признаков некроза (рис. 8а, 1, 2), 

а также полость, содержащая массы коралловидной фор-

мы (клей Сульфакрилат) с минимальной реакцией лей-

коцитов по периферии (рис. 8а, 3). При исследовании 

через 14 сут эксперимента (рис. 8б) у животных группы 

2 определялась щитовидная железа с сохраненными 

фолликулами и волокна скелетной мышцы с сосудами 

(рис. 8б, 1, 2), а также полость с небольшим количе-

ством клея Сульфакрилат (рис. 8б, 3) и формирующаяся 

тонкая соединительнотканная капсула (рис. 8б, 4). По-

лученные данные демонстрируют отсутствие поврежда-

ющего влияния клея Сульфакрилат на ткань щитовид-

ной железы, отграничение воспалительной реакции и 

уменьшение выраженности рубцового процесса в зоне 

вмешательства.

Обсуждение

К усовершенствованию модели гипопаратиреоза 

нас подвигло наличие недостатков существующих об-

щепринятых способов моделирования. Так, класси-

ческий способ паратиреоидэктомии с лигированием 
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питающих сосудов, вылущиванием околощитовидных 

желез из-под капсулы щитовидной железы пинцетом и 

гемостазом прошиванием может быть выполнен только 

на крупных лабораторных животных (способ описан 

для собак) [3], что не позволяет стандартизировать 

получаемые результаты ввиду нелинейности животных. 

При использовании мелких линейных лабораторных 

животных наиболее часто применяют разрушение око-

лощитовидных желез с помощью электрокоагуляции. 

Использование электрокоагуляции решает проблему 

гемостаза, однако влечет за собой значительное по-

вреждение щитовидной железы, высокую летальность 

животных в течение первых суток после операции 

и возможность регенерации ткани околощитовидных 

желез, которая возникает вследствие отсутствия визу-

ального контроля глубины повреждения околощито-

видной железы [7]. Сочетание нескольких приемов при 

паратиреоидэктомии позволило смоделировать гипо-

паратиреоз со стойкой гипокальциемией: выявлено от-

сутствие летальности, снижение показателей воспали-

тельной реакции, улучшение течения регенеративного 

процесса в зоне оперативного вмешательства.

Проведение отбора лабораторных животных по полу 

и возрасту (самки крыс в возрасте 10 мес) позволило 

стандартизировать получаемые результаты, а также по-

высить воспроизводимость модели вследствие макси-

мального снижения вариабельности топографо-анато-

мического расположения околощитовидных желез по 

отношению к щитовидной железе. Косынкообразный 

разрез кожи при доступе к околощитовидным железам 

позволил избежать размещения кожного шва непосред-

ственно над зоной операции, что благоприятно сказалось 

на репаративных процессах и предотвратило вовлечение 

щитовидной железы в формирование рубца. Удаление 

околощитовидных желез с резекцией 0,1 мм прилежа-

щей ткани щитовидной железы обеспечило устойчивое 

снижение содержания паратиреоидного гормона и каль-

ция в сыворотке крови. Одинаковая степень тяжести 

гипокальциемии при моделировании по разработанному 

нами способу дает возможность более точной оценки 

эффективности методов коррекции гипопаратиреоза. За 

счет такого объема операции исключена возможность 

регенерации околощитовидной железы. Нанесение клея 

Сульфакрилат обеспечило надежный гемостаз раневой 

поверхности щитовидной железы, явилось дополнитель-

ной профилактикой раневых осложнений за счет анти-

септических свойств клея [10].

Заключение

Разработан способ моделирования гипопаратиреоза, 

включающий отбор животных по половому и возраст-

ному критерию, выполнение тотальной паратиреоид-

эктомии с использованием косынкообразного разреза 

кожи при доступе, микрохирургической техники и клея 

Сульфакрилат. Способ характеризуется отсутствием 

летальности, стойким снижением содержания пара-

тиреоидного гормона и кальция в сыворотке крови, 

сохранностью иммунного ответа. При воспроизведе-

нии разработанной модели течение гипопаратиреоза в 

раннем послеоперационном периоде соответствует та-

ковому в клинической практике, что дает возможность 

изучения механизмов развития метаболических нару-

шений и их коррекции.
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Обоснование

Признавая мультифакториальность патогенеза хрони-

ческой ишемии головного мозга (ХИМ) и желание иссле-

дователей выделить ведущие патогенетические факторы 

заболевания, de facto приходится сталкиваться всего лишь 

с намерениями обосновать необходимость фармакологи-

ческой коррекции тех или иных патохимических наруше-

ний [1]. Какие нарушения в действительности являются 

ведущими в патогенезе ХИМ, традиционно обсуждается 

формально. Как следствие, для лечения таких пациентов 

характерна полипрагмазия. Данной ситуации можно из-

E.F. Barinov, S. Mamedaliyeva, T.A. Tverdokhleb

M. Gorky Donetsk National Medical University, Ukraine

Interaction of the Humoral Agonist During the Platelets Activation
in Patients with Chronic Cerebral Ischemia

Objective: The aim of the study was to determine the effect of the standard drug therapy of 95 patients with chronic cerebral ischemia (CCI) on 
the functional status of platelets as possible participants of microcirculation of the brain. Methods: Platelets were isolated from peripheral blood by 
centrifugation and examined at 24 hours after initiation of standard medical therapy including aspirin (100 mg). The cells were stimulated in vitro 
using adenosine diphosphate (ADP), epinephrine, platelet activating factor (PAF) and serotonin in an effective concentration (EC50) inducing in 
healthy individuals platelet aggregation in the range of 50±5%. A study of platelet aggregation was carried out on aggregometer Chrono-Log (USA). 
Results: Research included 95 patients with CCI 1–2 Stage — 82 patients taking antiplatelet and antihypertensive drugs before hospitalization 
(main group), 13 — did not receive these drugs during 7 days prior to hospitalization (comparison group). After start conservative treatment, only 
ADP induced platelet aggregation, which was similar (p >0.05) with values in healthy individuals. The pharmacological inhibition of the functional 
activity of platelets other investigated agonists reproduced hyporesponsiveness of platelets. Against this background, in 34 (41.5%) patients at 24 hours 
after initiation of therapy occurred potentiation effects of PAF and epinephrine in the test in vitro; whereas the summation of the effects of serotonin 
and epinephrine on platelets was detected in 12 (14.6%) patients. The basis of this phenomenon may be strengthening effect of ADP secreted from 
dense-granules, additional stimulation by Gi-protein signaling system by epinephrine and Gq-protein by the action of PAF and serotonin. Conclusion: 
Response to the combined action of platelet agonists may be predictor of the risk of thrombogenesis at CCI.
Key words: chronic ischemia of the brain, blood platelets, the interaction of agonists in vitro.
(For citation: Barinov E.F., Mamedaliyeva S., Tverdokhleb T.A. Interaction of the Humoral Agonist During the Platelets Activation in Patients 

with Chronic Cerebral Ischemia. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 

70 (3): 328–333. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1329)

DOI: 10.15690/vramn.v70i3.1329

Э.Ф. Баринов, С. Мамедалиева, Т.А. Твердохлеб

Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Украина

Взаимодействие гуморальных агонистов
в активации тромбоцитов

при хронической ишемии мозга
Цель исследования: изучить влияние стандартной медикаментозной терапии у пациентов с хронической ишемией мозга (ХИМ) на функ-
циональный статус тромбоцитов, участвующих в нарушении микроциркуляции головного мозга. Методы: тромбоциты, выделенные из 
периферической крови путем центрифугирования, изучали через 24 ч после начала стандартной медикаментозной терапии, включающей 
ацетилсалициловую кислоту (100 мг). Для анализа реактивности клеток in vitro использовали аденозиндифосфат (АДФ), адреналин, фактор 
активации тромбоцитов (ФАТ), ангиотензин II и серотонин в эффективной концентрации (ЕС50), вызывающей у здоровых лиц агрегацию 
тромбоцитов в диапазоне 50±5%. Исследование агрегации тромбоцитов проводили на агрегометре фирмы Chrono-Log (США). Результаты: 
в исследование были включены 95 пациентов с ХИМ 1–2-й стадии, из них 82 принимали антиагрегантные и гипотензивные препараты до 
поступления в стационар (основная группа), 13 — не получали таковые в течение 7 сут, предшествующих госпитализации (группа сравне-
ния). В основной группе через 24 ч от начала консервативной терапии АДФ вызывал агрегацию тромбоцитов, которая была сопоставимой 
(р >0,05) со значениями у здоровых лиц. Остальные исследованные агонисты воспроизводили гипореактивность тромбоцитов, что отража-
ет фармакологическое ингибирование их функциональной активности. На этом фоне у 34 (41,5%) пациентов имело место потенцирование 
эффектов ФАТ и адреналина в тесте in vitro, тогда как суммация эффектов серотонина и адреналина на тромбоциты выявлена у 12 (14,6%) 
пациентов. В основе данного феномена может лежать усиление аутокринной стимуляции тромбоцитов при дополнительной активации 
Gi-белка внутриклеточной сигнальной системы посредством адреналина и Gq-белка при воздействии ФАТ и серотонина. Заключение: ответ 
тромбоцитов in vitro на комбинированное действие агонистов может быть предиктором риска тромбогенеза при ХИМ.
Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, тромбоциты, взаимодействие агонистов in vitro.
(Для цитирования: Баринов Э.Ф., Мамедалиева С., Твердохлеб Т.А. Взаимодействие гуморальных агонистов в активации тромбоцитов 

при хронической ишемии мозга. Вестник РАМН. 2015; 70 (3): 328–333. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1329)
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бежать, если верифицировать причинно-следственные 

связи, формирующиеся у конкретного больного при хро-

ническом нарушении мозгового кровообращения. Такой 

методический подход основыван на признании индиви-

дуальной реактивности организма и может быть реализо-

ван в исследованиях с клетками крови in vitro. В этом кон-

тексте представляется целесообразным перенести акцент 

в исследовании микроциркуляторных нарушений голов-

ного мозга на тромбоциты, которые наряду с эндотелием 

принимают участие в формировании агрегатов и тромбо-

генезе [2]. При этом возможно провести анализ влияния 

гуморальных агонистов, действующих на тромбоциты 

при ХИМ (по сути, патогенетических факторов заболе-

вания), на предмет их участия в индукции тромбогенеза. 

К таковым следует отнести адреналин (в силу физиоло-

гических и патофизиологических паттернов активации 

симпатоадреналовой системы при ХИМ), ангиотензин II 

(эффекторная молекула ренин-ангиотензиновой систе-

мы), серотонин (способный модулировать активацию 

тромбоцитов), аденозиндифосфат (АДФ, отражающий 

аутокринный механизм тромбогенеза) и фактор актива-

ции тромбоцитов (ФАТ, паракринный медиатор, обеспе-

чивающий взаимодействие лейкоцитов и тромбоцитов в 

реализации воспаления при атеротромбозе) [3, 4]. Анализ 

реальной картины, отражающей функциональную актив-

ность тромбоцитов, осложняется тем, что пациенты с 

ХИМ длительно принимают различные препараты, в т.ч. 

ограничивающие проагрегантную активность тромбо-

цитов (блокаторы циклооксигеназы, ангиотензиновых 

рецепторов типа I, α-адренорецепторов, серотониновых 

рецепторов и т.д.). В связи с этим сформировался круг 

вопросов, требующих обсуждения, в частности: достига-

ется ли надежный антиагрегантный эффект стандартной 

медикаментозной терапии в течение 24 ч от момента ее 

начала, какие из патогенетических факторов ХИМ могут 

быть факторами риска тромбогенеза в этот период, воз-

можна ли в этих условиях суммация эффектов агонистов, 

стимулирующих тромбоциты? Очевидно, что состояние 

тромбоцитарного звена гемостаза в течение первых суток 

заболевания предопределяет прогрессирование наруше-

ний микроциркуляции головного мозга и риск развития 

острых нарушений мозгового кровообращения.

Цель исследования состояла в определении функ-

ционального статуса тромбоцитов, участвующих в на-

рушении микроциркуляции головного мозга при ХИМ, 

через 24 ч после начала стандартной медикаментозной 

терапии.

Методы

Дизайн исследования
Проведено сравнительное исследование.

Критерии соответствия
Критерий включения в исследование — наличие кли-

нико-нейровизуализационных признаков хроническо-

го нарушения мозгового кровообращения. В исследова-

ние не включали пациентов, перенесших ишемический 

или геморрагический инсульт, гипертонические кризы с 

проводниковыми расстройствами; имеющих любые рас-

стройства в сфере сознания, судорожные пароксизмы в 

анамнезе, а также пациентов с деменцией и наличием 

грубых интеллектуально-мнестических расстройств; на-

личием очаговой патологии головного мозга по дан-

ным нейровизуализации; онкологических заболеваний; 

недавно (менее 6 мес) перенесших черепно-мозговую 

травму; пациентов с острым инфарктом миокарда, тя-

желыми формами ишемической болезни сердца, парок-

сизмами аритмий в анамнезе; неконтролируемым по-

вышением артериального давления и повышением его 

свыше 200/100 мм рт. ст., застойной сердечной недо-

статочностью; наличием в анамнезе язвенной болезни 

желудка или двенадцатиперстной кишки, сахарного диа-

бета, печеночной и почечной недостаточности, заболева-

ний щитовидной железы, а также госпитализированных 

во время выходных дней или праздников. Все больные 

были информированы о процедурах и плане лечения, 

дали письменное согласие на участие в исследовании.

Условия проведения
Пациенты были обследованы и проходили лечение во 

2-м неврологическом отделении и отделении нейрореа-

нимации Донецкого областного клинического террито-

риального медицинского объединения (Украина).

Продолжительность исследования
Запланированная продолжительность периода иссле-

дования составила 14 дней.

Описание медицинского вмешательства
В основной группе представлены пациенты с ХИМ, 

которые до поступления в стационар принимали ан-

тиагрегантные и гипотензивные препараты. Агрегацию 

тромбоцитов (АТц) у данного контингента больных ис-

следовали через 24 ч после начала стандартной кон-

сервативной терапии, включающей гипотензивные (пе-

риндоприл, 10 мг/сут; рамиприл, 5 мг/сут; лозартан, 

50 мг/сут; валсартан, 80 мг/сут; бисопролол, 5 мг/сут; 

небиволол, 5 мг/сут; амлодипин, 5 мг/сут) препараты, 

статины (ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы ловастатин, 

40 мг/сут; аторвастатин, 40 мг/сут; розувастатин, 10 мг/

сут), вазоактивные препараты (циннаризин, 75 мг/сут; 

винпоцетин, 20 мг/сут внутривенно; ницерголин, 30 мг/

сут; бетагистин, 48 мг/сут), препараты улучшающие ме-

таболизм головного мозга и обеспечивающие коррекцию 

когнитивных расстройств (цитиколин, 1000 мг/сут; хо-

лина альфосцерат, 1000 мг/сут; пирацетам, 500 мг/сут; 

мемантин, 5 мг/сут; γ-аминомасляная кислота, 1000 мг/

сут; L-лизин эсцинат, 5 мг/сут), антиагреганты (ацетил-

салициловая кислота, 100 мг/сут).

Исходы исследования
Наличие антиагрегантного эффекта у пациентов кон-

статировали в тех случаях, когда агрегация тромбоцитов 

in vitro при действии основных агонистов не превышала 

45%.

Методы регистрации исходов
Исследование функционального состояния тромбо-

цитов проведено на момент госпитализации пациентов. 

Тромбоциты выделяли из периферической крови путем 

центрифугирования. Для стимуляции тромбоцитов in vitro 
использовали АДФ (5 мкМ), адреналин (5 мкМ), ФАТ 

(150 мкМ), ангиотензин II (10 мкМ) и серотонин (СТ, 

10 мкМ) в эффективной концентрации (ЕС50), вызываю-

щей у здоровых лиц агрегацию тромбоцитов в диапазоне 

50±5%. Исследование агрегации тромбоцитов проводили 

на агрегометре фирмы Chrono-Log (США); содержание 

тромбоцитов в пробе составляло 200 000±20 000/мкл.

Этическая экспертиза
Все клинические исследования выполнены по со-

гласованию с комиссией по биоэтике Донецкого наци-
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онального медицинского университета им. М. Горького 

(протокол № 95/16 от 19 сентября 2013 г.). В заклю-

чении указано, что работа выполнена с соблюдением 

норм медицинской этики и деонтологии, она отвечает 

этическим принципам проведения клинических иссле-

дований и положениям Хельсинкской декларации, при-

нятой Генеральной ассамблеей Всемирной Медицинской 

Ассоциации (1997–2000), Конвенции Совета Европы о 

правах человека и биомедицине (1997), соответствующим 

положениям Всемирной организации здравоохранения, 

Международного совета медицинских научных обществ, 

Международного кодекса медицинской этики (1983) и 

законам Украины и полностью исключает ограничение 

интересов больного и нанесения вреда его здоровью.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки

Статистическая обработка данных осуществлялась с 

помощью пакета MedStat (ДонНМУ, Украина). Размер 

выборки определялся на основании сравнения двух сред-

них с мощностью 80% и на уровне значимости 5%.

Методы статистического анализа данных
Точечная оценка величин, подлежащих анализу, 

проводилась путем расчета среднего арифметического 

признака (X ) или медианы (Me) и соответствующей 

стандартной погрешности (m); для анализа структуры ва-

риационного ряда использовалась характеристика квар-

тилей. При анализе межгрупповых различий применяли 

критерий Стьюдента (в случае нормального закона рас-

пределения), критерий Вилкоксона (в случае распре-

деления, отличного от нормального). Во всех случаях 

различия считали статистически значимыми при р <0,05. 

Для определения связи между признаками применяли 

методы корреляционного анализа: рассчитывали коэф-

фициент корреляции Пирсона r (в случае нормального 

закона распределения) или показатель ранговой корре-

ляции Спирмена (в случае распределения, отличного от 

нормального).

Результаты

Участники исследования
В исследование были включены 95 пациентов с диа-

гнозом «Хроническая ишемия головного мозга» (ХИМ, 

дисциркуляторная энцефалопатия) 1–2-й стадии. В ос-

новную группу вошли 47 мужчин и 35 женщин в воз-

расте от 40 до 84 (средний возраст 64,3±8,0) лет; группа 

сравнения представлена 13 пациентами с ХИМ 1–2-й 

стадии, из которых 7 мужчин и 6 женщин в возрасте от 

52 до 75 (средний возраст 63,4±9,4) лет. Эти пациен-

ты не принимали в течение 7 дней, предшествующих 

госпитализации, антиагрегантные препараты, блока-

торы кальциевых каналов и неселективные блокаторы 

α-адренорецепторов.

Основные результаты исследования
Достигается ли эффективный антиагрегантный эффект при 
стандартной консервативной терапии в течение 24 ч

Ответ на данный вопрос рационально представить 

в контексте влияния АДФ, адреналина, ФАТ, СТ и ан-

гиотензина II (АнII) на функциональную активность 

тромбоцитов в группе сравнения: у 13 пациентов с ве-

рифицированным диагнозом ХИМ была зафиксирована 

гиперреактивность тромбоцитов (табл. 1). В порядке сни-

жения силы проагрегантного эффекта агонисты можно 

было ранжировать следующим образом: АДФ > адреналин 

– ФАТ – АнII >СТ. Таким образом, для пациентов с 

ХИМ характерна повышенная аутокринная стимуляция 

тромбоцитов, отражающая их проагрегантный потен-

циал, и наличие выраженного ответа на основные гумо-

ральные факторы патогенеза заболевания. Исключением 

из правила является низкая СТ-индуцированная агрега-

ция тромбоцитов, что свидетельствует о десенситизации 

5НТ2-рецепторов, происходящей, вероятно, в результате 

влияния нарушений серотонинергической системы го-

ловного мозга при ХИМ. В основной группе через 24 ч 

после начала консервативной терапии АДФ вызывал 

агрегацию тромбоцитов (АТц), которая была сопостави-

мой (р >0,05) со значениями у здоровых лиц. Что касается 

остальных исследованных агонистов, то все они вос-

производили гипореактивность тромбоцитов, а, значит, 

эффект фармакологического ингибирования функцио-

нальной активности тромбоцитов достигался.

Какие из гуморальных агонистов ХИМ могут оставаться 
предикторами риска тромбогенеза через 24 ч после начала 
стандартной консервативной терапии, и возможна ли в этих 
условиях суммация эффектов агонистов, стимулирующих 
тромбоциты

Из 82 пациентов с ХИМ у 34 (41,5%) человек имело 

место потенцирование эффектов ФАТ и адреналина в 

тесте in vitro. Данному контингенту больных присуща 

общая закономерность — гипореактивность тромбоцитов 

через 24 ч консервативной терапии (табл. 2). При этом 

сенситивность рецепторов к адреналину была выше, чем 

к ФАТ. Обращает на себя внимание ряд интересных фак-

тов. Во-первых, АДФ-индуцированная АТц находилась 

на уровне нижней границы нормореактивности (ЕС50 

АДФ у здоровых лиц 50,0±5,0%). Поквартильный анализ 

агрегатограмм свидетельствует о том, что в анализе пред-

ставлены как гипо-, так и гиперреактивные тромбоциты. 

Если исходить из того, что агонист АДФ тестирует сен-

ситивность пуриновых рецепторов, а, по сути, оценивает 

механизм аутокринной стимуляции, то следует признать, 

что протромбогенный потенциал тромбоцитов остается 

Таблица 1. Межгрупповые различия индуцированной агрегации тромбоцитов у пациентов с хронической ишемией головного мозга

Индуктор агрегации (ЕС50)
Группа сравнения Основная группа

Ме ± m ДИ Ме ± m ДИ

АДФ (5 мкМ) 83,3±11,333 (55–100) 45±5,206* (30–57)

Адреналин (5 мкМ) 63,0±10,714 (50–100) 20±4,449* (5–37)

ФАТ (150 мкМ) 59,6±3,022 (56–70) 5±2,806** (2–8)

Ангиотензин ІІ (10 мкМ) 62,5±4,811 (50–75) 2±1,939** (1–3)

Серотонин (10 мкМ) 36,6±3,619 (26–44) 3±2,11** (2–19)

Примечание. * — межгрупповые различия, p <0,01; ** — межгрупповые различия, p <0,001. ДИ — доверительный интервал.

Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   330Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   330 15.07.2015   14:26:0115.07.2015   14:26:01



331

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

достаточно высоким. Во-вторых, сопоставление резуль-

татов АТц, индуцированной АДФ, адреналином и ФАТ, 

позволяет констатировать, что имеет место снижение 

сенситивности α2-адренорецепторов и ФАТ-рецепторов, 

тогда как «поломки» внутриклеточных сигнальных си-

стем тромбоцитов отсутствуют. В противном случае ответ 

тромбоцитов на АДФ был бы снижен. В-третьих, более 

высокий ответ тромбоцитов на адреналин, по сравне-

нию с ФАТ, отражает доминирующий эффект участ-

ка сигнальной системы, сопряженной с Gi-белком, над 

сигнальной системой, ассоциированной с Gq-белком, 

в реализации сигнала, активирующего тромбоциты. 

В-четвертых, анализ линейной корреляционной связи 

свидетельствует о том, что эффект потенцирования 

ФАТ в присутствии адреналина в большей степени свя-

зан с сенситивностью пуриновых рецепторов (r =0,724; 

р <0,050) и α2-адренорецепторов (r =0,650; р <0,050) и 

в меньшей степени — самих ФАТ-рецепторов (r =0,369; 

р <0,050). Иными словами, потенцирующий эффект зави-

сит от аутокринной стимуляции, которая обеспечивается 

секрецией АДФ из плотных гранул (т.е. адаптационной 

реакцией самих тромбоцитов), возможностью реализации 

гуморального сигнала при активации симпато-адренало-

вой системы (исходная экспрессия α2-адренорецепторов, 

уровень катехоламинов в циркулирующей крови, оста-

точная активность рецепторов после фармакологической 

блокады) и межклеточной кооперацией клеток крови 

(стимуляцией тромбоцитов со стороны активированных 

лейкоцитов, участвующих в воспалительной реакции). 

В-пятых, участие ФАТ в активации тромбоцитов даже 

после блокады ЦОГ-1 тромбоцитов и ЦОГ-2 лейкоцитов 

(в результате назначения больным ацетилсалициловой 

кислоты, различных противовоспалительных препаратов) 

подтверждает возможность стимуляции тромбоцитов ак-

тивированными лейкоцитами при наличии воспалитель-

ной реакции у пациента.

Означают ли полученные результаты, что при фарма-

кологической супрессии тромбоцитов другие агонисты, 

активирующие Gq-белоксопряженный участок сигналь-

ного пути (например, СТ и АнII), могут взаимодейство-

вать с адреналином?

В этом контексте вызывает интерес возможность вза-

имодействия СТ и катехоламинов в модуляции функ-

циональной активности тромбоцитов, которые имеют 

рецепторы 5НТ2. Это связано с тем, что метаболизм СТ в 

тромбоцитах при патологии центральной нервной систе-

мы рассматривается в контексте дисфункции гумораль-

ного звена церебральной серотонинергической системы 

[5]. Суммация эффектов СТ и адреналина на тромбоциты 

была установлена у 12 (14,6%) из 76 пациентов с ХИМ 

через 24 ч после начала консервативной терапии (табл. 3). 

У данного контингента больных не обнаружено статисти-

чески значимых различий между АТц, индуцированной 

АДФ и адреналином. Гипореактивность тромбоцитов 

в отношении адреналина и СТ, вероятно, связана с де-

сенситизацией рецепторов. Косвенным подтверждением 

этого может быть адекватное функционирование нис-

ходящих потоков сигнальных систем, связанных с Gi- и 

Gq-белками, при стимуляции тромбоцитов АДФ.

Инкубация тромбоцитов с СТ в присутствии адрена-

лина сопровождалась суммацией ответов тромбоцитов, в 

которой определяющую роль играет адреналин. В то же 

время не следует недооценивать участие СТ в индукции 

тромбогенеза при ХИМ, учитывая индивидуальную ва-

риабельность реакции тромбоцитов на СТ (минимальная 

АТц — 1%, максимальная достигала 36%). Подтверждени-

ем этого могут служить 2 случая, когда регистрировалась 

гипореактивность 5НТ2-рецепторов (АТц 17 и 36%) и 

α2-адренорецепторов (АТц 13 и 55%), однако при со-

вместном действии агонистов возникало критическое 

повышение функциональной активности тромбоцитов 

(АТц регистрировалась на уровне 70 и 60%, соответствен-

но). Наличие линейной корреляционной связи говорит о 

том, что эффект суммации агонистов связан с сенситив-

ностью пуриновых рецепторов (r =0,636; р <0,050), α2-

адренорецепторов (r =0,563; р <0,050) и 5НТ2-рецепторов 

(r =0,483; р <0,050). Очевидно, что адреналин может 

взаимодействовать с СТ в плане повышения функцио-

нальной активности тромбоцитов. Можно предположить, 

что в данном случае мы сталкиваемся с ситуацией, когда 

адреналин путем активации фосфолипазы Сβ дублирует 

эффект СТ, стимулирующего Gq-белок, связанный с 

участком сигнальной системы. Следовательно, в усло-

виях выраженной гипореактивности 5НТ2-рецепторов 

агонист в комбинации с адреналином не является фак-

тором риска тромбогенеза. Вероятно, ситуация может 

кардинально измениться при остаточной сенситивности 

5НТ2-рецепторов, превышающей 17%.

Таблица 2. Параметры ФАТ-индуцированной агрегации тромбоцитов

Агонист (ЕС50) Медиана I квартиль III квартиль Ошибка 
медианы

Левый 95% 
ДИ

Правый 95% 
ДИ

АДФ (5 мкМ) 45 18 60 5,206 30 57

Адреналин (5 мкМ) 20 4 40 4,449 5 37

ФАТ (150 мкМ) 5 2 12 2,806 2 8

ФАТ (150 мкМ) + адреналин (5 мкМ) 43*♦ 16 55 2,806 2 8

Примечание. * — вероятность различий АТц при совместном действии агонистов (ФАТ + адреналин) и только ФАТ (p <0,01);

♦ — ФАТ + адреналин и только адреналин (p <0,05).

Таблица 3. Параметры агрегации тромбоцитов при индукции серотонином

Агонист (ЕС50) Медиана I квартиль III квартиль Ошибка 
медианы

Левый 95% 
ДИ

Правый 95% 
ДИ

АДФ (5 мкМ) 50 34 66 9,913 28 66

Адреналин (5 мкМ) 36,5 8,5 55 8,289 4 55

СТ (10 мкМ) 2 1,5 2,5 4,423 1 3

СТ (10 мкМ + адреналин (5 мкМ) 47,5*♦ 15,5 59,5 8,3 15 60

Примечание.* — вероятность различий АТц при совместном действии агонистов (СТ + адреналин) и только СТ (p <0,001);

♦ — СТ + адреналин и только адреналин (p <0,05). ДИ — доверительный интервал.
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Обсу ждение

В основной группе через 24 ч после начала консерва-

тивной терапии только АДФ вызывал агрегацию тромбо-

цитов, которая была сопоставимой (р >0,050) с таковой у 

здоровых лиц. Остальные исследованные агонисты вос-

производили гипореактивность тромбоцитов, что отража-

ет фармакологическое ингибирование функциональной 

активности тромбоцитов. На этом фоне у 34 (41,5%) па-

циентов через 24 ч после начала консервативной терапии 

имело место потенцирование эффектов ФАТ и адрена-

лина в тесте in vitro, тогда как суммация эффектов СТ и 

адреналина на тромбоциты выявлена у 12 (14,6%) пациен-

тов. В основе данного феномена может лежать усиление 

эффекта АДФ, секретируемого из плотных гранул, путем 

дополнительной стимуляции Gi-белка сигнальной систе-

мы посредством адреналина и Gq-белка при воздействии 

ФАТ и СТ. Ответы тромбоцитов на комбинированное 

действие агонистов могут быть предикторами риска тром-

богенеза при ХИМ.

По данным литературы может сложиться впечатле-

ние, что антиагрегантная терапия при кардиоваскулярной 

патологии гарантирует гипореактивность тромбоцитов, 

поэтому риск тромбогенеза при действии на тромбоциты 

гуморальных факторов патогенеза ХИМ минимизируется 

[6]. Тем не менее прогрессирование нарушений мозгового 

кровообращения (развитие транзиторной ишемической 

атаки или инсульта) на фоне поддерживающей консер-

вативной терапии свидетельствует о том, что не все так 

однозначно [7]. В последнее время обсуждаются причины 

восстановления реактивности тромбоцитов в течение 24 ч 

после назначения первой дозы ацетилсалициловой кис-

лоты у пациентов с острым нарушением мозгового крово-

обращения [8]. В связи с этим результаты проведенного 

исследования свидетельствуют о том, что уже через 24 ч 

после назначения пациентам ацетилсалициловой кисло-

ты в дозе 100 мг регистрируется гипореактивность тром-

боцитов в отношении адреналина, ФАТ и СТ. Однако при 

этом АДФ воспроизводит ответ тромбоцитов на уровне 

нижней границы референтного диапазона нормы. Следо-

вательно, при монотерапии ацетилсалициловой кислотой 

возможно ингибирование функциональной активности 

тромбоцитов, однако при этом сохраняется аутокринная 

стимуляция тромбоцитов, связанная с секрецией АДФ из 

гранул. В этом контексте приобретает новый смысл ана-

лиз возможности рецидива инсульта при использовании 

различных антиагрегантов [9, 10]. Демонстративным в 

этом отношении служит исследование T. Abumiya и соавт. 

[11], в котором проспективно изучали связь агрегации 

тромбоцитов, индуцированной AДФ и коллагеном, и 

возникновения повторных инсультов у больных, при-

нимающих ацетилсалициловую кислоту, тиклопидин и 

комбинацию ацетилсалициловой кислоты и тиклопиди-

на. Установлено, что АДФ-индуцированная агрегация 

тромбоцитов была значительно ниже в группах с исполь-

зованием тиклопидина и ацетилсалициловой кислоты + 

тиклопидин по сравнению с группой ацетилсалициловой 

кислоты (р <0,001). Возможную разницу в возникновении 

повторных инсультов при использовании ацетилсалици-

ловой кислоты и тиклопидина связывают с остаточной 

проагрегантной возможностью тромбоцитов. Вероятно, 

обнаруженное сохранение АДФ-индуцированной агрега-

ции тромбоцитов на фоне монотерапии ацетилсалицило-

вой кислотой является фактором риска повышения функ-

циональной активности гипореактивных тромбоцитов. 

Подтверждением данной гипотезы может служить эф-

фект комбинированного действия «слабых» гуморальных 

агонистов на тромбоциты. Так, у 34 (41,5%) пациентов 

с ХИМ через 24 ч после назначения ацетилсалициловой 

кислоты регистрировали потенцирование проагрегант-

ных эффектов ФАТ и адреналина в тесте in vitro на ги-

пореактивных тромбоцитах, если АДФ-индуцированная 

АТц находилась на уровне нижней границы норморе-

активности (45,0±5,2%). Роль аутокринной стимуляции 

АДФ просматривается и при инкубации тромбоцитов с 

СТ в присутствии адреналина. Так, у 12 (14,6%) пациен-

тов обнаружена суммация эффектов СТ и адреналина на 

тромбоциты, при этом АДФ-индуцированная агрегация 

тромбоцитов сохранялась высокой (50,0±9,9%).

Заключение

Антиагрегантная терапия при кардиоваскулярной 

патологии снижает риск тромбогенеза, однако причины 

восстановления реактивности тромбоцитов остаются 

неясными. В исследовании показано, что функцио-

нальный статус тромбоцитов при ХИМ через 24 ч после 

начала консервативной терапии, включающей ацетилса-

лициловую кислоту в дозе 100 мг, действительно харак-

теризуется гипореактивностью в отношении действия 

основных гуморальных факторов: адреналина, фактора 

активации тромбоцитов, ангиотензина II и серотонина. 

Тем не менее в этих условиях возможно потенцирование 

или суммация эффектов «слабых» агонистов, стиму-

лирующих тромбоциты. В основе данного феномена 

может лежать усиление эффекта АДФ, секретируемого 

из плотных гранул, путем дополнительной стимуляции 

Gi-белка сигнальной системы посредством адреналина 

и Gq-белка при воздействии фактора активации тром-

боцитов и серотонина. Ответ тромбоцитов на комбини-

рованное действие агонистов может быть предиктором 

риска тромбогенеза при ХИМ.
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Reparative Osteogenesis and Angiogenesis in Low Intensity 
Electromagnetic Radiation of Ultra-High Frequency

Background: Non-drug correction of reparative bone tissue regeneration in different pathological states — one of the most actual problems of modern 
medicine. Objective: Our aim was to conduct morphological analysis of the influence of electromagnetic radiation of ultra-high frequency and low 
intensity on reparative osteogenesis and angiogenesis in fracture treatment under transosseous osteosynthesis. Methods: A controlled nonrandomized 
study was carried out. In the experiment conducted on rats we modeled tibial fracture with reposition and fixation of the bone fragments both in 
control and experimental groups. In the animals of the experimental group the fracture zone was exposed to low intensity electromagnetic radiation 
of ultra-high frequency. Exposure simulation was performed in the control group. The operated bones were examined using radiography, light and 
electronic microscopy, X-ray electronic probe microanalysis. Results: It has been established that electromagnetic radiation of ultra-high frequency 
sessions in fracture treatment stimulate secretory activity and degranulation of mast cells, produce microcirculatory bed vascular permeability 
increase, endotheliocyte migration phenotype expression, provide endovascular endothelial outgrowth formation, activate reparative osteogenesis and 
angiogenesis while fracture reparation becomes the one of the primary type. The full periosteal, intermediary and intraosteal bone union was defined 
in 28 days. Conclusion: Among the therapeutic benefits of electromagnetic radiation of ultra-high frequency in fracture treatment we can detect mast 
cell secretory activity stimulation and endovascular angiogenesis activation.
Key words: electromagnetic radiation of ultra-high frequency, mast cells, endovascular angiogenesis, reparative osteogenesis.
(For citation: Iryanov Y.M., Kiryanov N.A. Reparative Osteogenesis and Angiogenesis in Low Intensity Electromagnetic Radiation of 

Ultra-High Frequency. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (3): 

334–340. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1330)

Обоснование

Применение немедикаментозных средств коррекции 

процессов репаративной регенерации костной ткани при 

различных патологических состояниях — одна из наибо-

лее актуальных задач современной медицины. В клиниче-

DOI: 10.15690/vramn.v70i3.1330

Ю.М. Ирьянов1, Н.А. Кирьянов2

1 РНЦ «Восстановительная травматология и ортопедия» им. акад. Г.А. Илизарова, Курган, Российская Федерация
2 Ижевская государственная медицинская академия, Российская Федерация

Репаративное костеобразование
и ангиогенез в условиях воздействия 

низкоинтенсивного электромагнитного 
излучения крайне высокой частоты

Применение немедикаментозных средств коррекции процессов репаративной регенерации костной ткани при различных патологических 
состояниях — одна из наиболее актуальных задач современной медицины. Цель исследования: провести морфологический анализ влияния 
электромагнитного излучения крайне высокой частоты (ЭМИ КВЧ) низкой интенсивности на репаративное костеобразование и ангиогенез 
при лечении перелома в условиях чрескостного остеосинтеза. Методы: проведено контролируемое нерандомизированное исследование. В экс-
перименте на крысах контрольной и подопытной группы моделировали перелом большеберцовой кости, осуществляли репозицию и фиксацию 
отломков. У животных подопытной группы зону перелома подвергали воздействию ЭМИ КВЧ низкой интенсивности. В группе контроль-
ных животных проводили имитацию воздействия. Оперированные кости исследовали при помощи методов рентгенографии, световой и 
электронной микроскопии, рентгеновского электронно-зондового микроанализа. Результаты: установлено, что сеансы воздействия ЭМИ 
КВЧ при лечении переломов стимулируют секреторную активность и дегрануляцию тучных клеток, вызывают увеличение проницаемости 
сосудов микроциркуляторного русла, экспрессию миграционного фенотипа эндотелиоцитов, обеспечивают формирование эндовазальных 
эндотелиальных выростов, активизируют репаративное костеобразование и ангиогенез. При этом заживление перелома происходит по 
типу первичного. Через 28 сут определялось полное периостальное, интермедиарное и эндостальное костное сращение. Заключение: одним из 
механизмов терапевтического действия ЭМИ КВЧ при лечении переломов является стимуляция секреторной активности тучных клеток 
и активизация эндовазального ангиогенеза.
Ключевые слова: электромагнитное излучение крайне высокой частоты, тучные клетки, эндовазальный ангиогенез, репаративное косте-
образование.
(Для цитирования: Ирьянов Ю.М., Кирьянов Н.А. Репаративное костеобразование и ангиогенез в условиях воздействия низкоинтен-

сивного электромагнитного излучения крайне высокой частоты. Вестник РАМН. 2015; 70 (3): 334–340. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1330)

ской практике используют ультравысокочастотное (УВЧ), 

сверхвысокочастотное (СВЧ), инфракрасное (ИК) и уль-

трафиолетовое (УФ) излучение [1, 2]. Электромагнитное 

излучение (ЭМИ) других частотных диапазонов (крайне 

высоких частот миллиметрового диапазона низкой ин-

тенсивности, которое не вызывает нагрев объекта) иссле-
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дуют и применяют сравнительно недавно [3, 4]. Вместе с 

тем КВЧ-терапия в настоящее время находит все более 

широкое применение в клинической практике, в т.ч. и 

при лечении больных в травматологии и ортопедии [1, 5]. 

Это обусловлено высоким лечебным эффектом при ши-

роком спектре заболеваний (плейотропность действия), 

неинвазивностью метода, отсутствием противопоказаний 

и аллергических реакций [6, 7]. Несмотря на выраженный 

терапевтический эффект, в настоящее время отсутствует 

окончательное представление о физико-химических ме-

ханизмах действия ЭМИ КВЧ на биологические системы 

[8, 9]. Влияние излучения КВЧ на репаративное костеоб-

разование изучено в единичных работах, выполненных 

с использованием рентгенологических и клинических 

методов [5].

Цель нашего исследования заключалась в проведе-

нии качественного и количественного морфологического 

анализа влияния низкоинтенсивного электромагнитного 

излучения крайне высокой частоты на репаративное кос-

теобразование и ангиогенез при заживлении перелома в 

условиях чрескостного остеосинтеза.

Методы

Дизайн исследования
Экспериментальная работа выполнена по типу кон-

тролируемого нерандомизированного исследования.

Критерии соответствия
Основным критерием соответствия была однотип-

ность проведения эксперимента в основной группе и 

группе сравнения, что могут использовать другие иссле-

дователи.

Условия проведения
Эксперименты проведены лаборатории морфологии 

с виварием РНЦ «Восстановительная травматология и 

ортопедия» (Курган). Все группы животных находились 

в одинаковых стандартных условиях содержания и корм-

ления.

Продолжительность исследования
Общая продолжительность исследования составила 

28 сут.

Описание вмешательства
Под общим наркозом закрытым способом моделиро-

вали перелом в средней трети диафиза большеберцовой 

кости, осуществляли репозицию и фиксацию отломков 

разработанным нами устройством [10]. В основной груп-

пе через 1 сут после операции животных подвергали воз-

действию ЭМИ КВЧ-диапазона низкой интенсивности 

на аппарате КВЧ-терапии «Стелла 2» (Россия). Исполь-

зовали частоту излучения 40–43 ГГц (длина волны 7,50–

6,98 мм). Воздействие проводили в импульсном режиме, 

локально на зону перелома, в течение 10 мин. Расстояние 

между излучателем и кожей составило 1 мм. Импульс-

ная КВЧ-мощность на выходе излучателей была равна 

10 мкВт/см2, генерация частоты импульсов — 8,6 Гц, 

продолжительность импульса — 1–3 мкс. Сеансы воз-

действия излучения повторяли через 1 сут и проводили 

на протяжении 7 (3 сеанса КВЧ-терапии), 14 (6 сеансов 

КВЧ-терапии) и 28 сут (12 сеансов КВЧ-терапии) после 

операции. В группе контрольных животных осуществля-

ли имитацию воздействия при выключенном аппарате 

КВЧ-терапии. Использовали по 5 животных на каждую 

временную точку. Сразу после операции и в процессе 

лечения выполняли рентгенологическое исследование.

Исходы исследования
Основной исход исследования

Доказано, что процесс репаративного костеобразо-

вания в условиях воздействия ЭМИ КВЧ протекает зна-

чительно активнее, чем в контрольной группе. Это про-

является в более раннем формировании регенерата и 

образовании костного сращения, ускорении процессов 

перестройки и компактизации новообразованной кост-

ной ткани, увеличении степени ее зрелости, выраженной 

активизации остеобластов и остеокластов.

Дополнительные исходы исследования
Полученные данные раскрывают возможный меха-

низм воздействия ЭМИ КВЧ на уровне целого организма 

и доказывают эффективность применения в клинической 

практике КВЧ-терапии для лечения переломов.

Анализ в подгруппах
Разделение экспериментальных животных на 3 груп-

пы (основную, контрольную и интактную) позволило до-

стоверно оценить эффективность КВЧ-терапии.

Методы регистрации исходов
Эвтаназию животных осуществляли через 7, 14 и 

28 сут после операции. Оперированные кости фиксиро-

вали в 2% растворе параформальдегида и глутаральдеги-

да на фосфатном буфере (рН =7,4), кусочки регенерата 

для электронной микроскопии дополнительно фикси-

ровали в 1% растворе четырехокиси осмия. Образцы 

обезвоживали в серии возрастающего по концентрации 

этанола, в 100% ацетоне и заливали в парафин (по-

сле декальцинации) и аралдит (без декальцинации). 

Парафиновые гистотопографические срезы окрашива-

ли гематоксилином-эозином и пикрофуксином по Ван 

Гизону. Морфологический анализ и микрофотосъем-

ку гистологических препаратов проводили на световом 

микроскопе Stemi 2000-C в комплекте с цифровой ка-

мерой AxioCam ERc 5s и программным обеспечением 

Zen blue (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Германия). 

Кости, залитые в аралдит, исследовали при помощи 

рентгеновского электронно-зондового микроанализа-

тора INCA-200 Energy (Oxford Instruments Anatical, Ве-

ликобритания) в характеристическом рентгеновском 

излучении кальция. Активность костеобразовательного 

процесса определяли по содержанию в интермедиарной 

зоне регенерата структур костной ткани. При помощи 

индекса компактности (отношение содержаний костной 

ткани и неминерализованных структур) оценивали ор-

ганоспецифичность новообразованного кортикального 

слоя кости в зоне перелома. Определяли в регенерате и 

кортикальном слое диафиза костей интактных крыс со-

держание натрия, магния, серы, кальция (Са) и фосфора 

(Р). Вычисляли отношение последних двух показате-

лей (Са/Р), характеризующее степень зрелости костной 

ткани. Кости в зоне регенерата распиливали на блоки, 

готовили ультратонкие срезы толщиной 70–90 нм на 

ультрамикротоме LKB-8800 (Швеция). Срезы контра-

стировали растворами уранилацетата и цитрата свинца 

и изучали при помощи трансмиссионного электронного 

микроскопа JEM-2010 (Jeol, Япония) при ускоряющем 

напряжении 80 кВ. Затем блоки обрабатывали 2% рас-

твором этиолята натрия (для удаления с поверхности 

аралдита), напыляли сплавом платины и палладия (в 

соотношении 1:3) в ионном вакуумном напылителе IB-6 
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(Eico, Япония) и изучали в сканирующем электронном 

микроскопе JSM-840 (Jeol, Япония) во вторичных элек-

тронах при ускоряющем напряжении 20 кВ.

Этическая экспертиза
Уход, оперативные вмешательства и эвтаназию жи-

вотных осуществляли в соответствии с требованиями 

Минздрава России и Европейской конвенции по защите 

позвоночных животных, используемых для эксперимен-

тальных и других научных целей.

Этическая экспертиза проведена в Комитете по био-

медицинской этике ИГМА (одобрительная форма № 378 

от 25.02.2014 г.).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки

Животные основной и контрольной группы выведе-

ны из эксперимента через 7, 17 и 28 сут. Использовали 

по 5 животных на каждую временную точку.

Методы статистического анализа
Результаты количественных исследований обрабаты-

вали методами вариационной статистики. Данные пред-

ставлены в виде средней величины (M), ошибки репре-

зентативности (m) и уровня значимости различий (p). 

Значимость различий сравниваемых параметров рассчи-

тывали с использованием t-критерия Стьюдента. Разли-

чия считали статистически значимыми при р <0,05.

Результаты

Объект исследования
В исследование были включены 3 группы половозрелых 

крыс линии Wistar обоего пола массой тела 340–390 г, 

которых разделили на основную группу (n =15), группу 

сравнения (n =15) и группу интактных животных (n =5).

Основные результаты исследования
Через 7 сут после перелома в контрольной группе 

животных в оперированной кости рентгенологически на-

блюдали хорошо выраженный диастаз. Концы костных 

отломков приобрели нечеткие очертания. Надкостница 

утолщена за счет появления облаковидных теней слабо-

контрастных периостальных наслоений незначительной 

протяженности. На гистологических препаратах в пери-

остальной зоне отмечено формирование костно-остеоид-

ного и соединительнотканного регенерата. На расстоянии 

1–2 мм от плоскости перелома сформировались мелко-

ячеистые структуры тонких костных трабекул, плотно 

спаянных с корковым слоем отломков. В средней части 

периостальной зоны регенерата располагались участки 

a

в

б

г

Рис. 1. Участок регенерата большеберцовой кости через 7 сут после перелома и 3 сеансов воздействия электромагнитного излучения 

крайне высокой частоты.

Примечание. а, б — тучные клетки в стадии дегрануляции: а — сканирующая электронная микроскопия, ув. 5000; б — ультратонкий 

срез, трансмиссионная электронная микроскопия, ув. 8000. в, г — эндовазальные эндотелиальные выросты (стрелки) на различных 

этапах формирования: в — сканирующая электронная микроскопия, ув. 3000; г — ультратонкий срез, трансмиссионная электронная 

микроскопия, ув. 5000.
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хрящевой и хондроидной ткани и пучки коллагеновых 

волокон, ориентированные параллельно плоскости пере-

лома, врастающие лентовидными структурами в диастаз. 

Зарегистрировано энхондральное костеобразование. Ин-

термедиарная зона регенерата замещена преимуществен-

но небольшими островками слабоваскуляризованной ма-

лодифференцированной и рубцующейся грануляционной 

ткани и пучками коллагеновых волокон. Структуры ново-

образованной костной ткани в интермедиарной зоне не 

выявлялись. Вдоль эндостальной поверхности отломков 

сформировался тонкий слой трабекул грубоволокнистой 

костной ткани, образующих эндостальное костно-осте-

оидное сращение, не проникающее в интермедиарное 

пространство. Вокруг трабекул имелись признаки пери-

трабекулярного отека и небольшие кистозные полости 

у корковой пластинки отломков. В костномозговой по-

лости располагались сгустки фибрина, содержащие эри-

троциты, вблизи концов костных отломков выявлялись 

очаги организованной гематомы, инфильтрированной 

малодифференцированными клеточными элементами и 

клетками крови.

В подопытной группе через 7 сут после операции 

и 3 сеансов КВЧ-терапии в оперированной кости рент-

генологически отчетливо выявлялся регенерат, распо-

лагающийся по всему поперечнику концов отломков. 

Отмечен активный костеобразовательный процесс, кото-

рый выражался массовой пролиферацией камбиальных 

остеогенных клеток пери- и эндоста и образованием 

значительных по объему периостальных и эндостальных 

костно-остеоидных разрастаний, перекрывающих диа-

стаз. Новообразованные трабекулы ретикулофиброзной 

костной ткани анастомозировали и врастали навстречу 

друг другу с периостальной и эндостальной поверхности. 

Между костных балок локализовались многочисленные 

кровеносные сосуды и клетки на различных этапах осте-

огенной дифференцировки. По ходу кровеносных со-

судов располагались тучные клетки веретеновидной и 

отростчатой формы на различных этапах процесса дегра-

нуляции (рис. 1а и 1б), содержащие значительное число 

специфических цитоплазматических гранул крупных раз-

меров гомогенного электронно-плотного и зернистого 

строения, многие из которых располагались непосред-

ственно под цитоплазматической мембраной. При этом 

отмечена частичная дезинтеграция гранул с выходом их 

содержимого путем экзоцитоза во внеклеточную среду. 

В сосудах микроциркуляторного русла, локализованных 

вблизи тучных клеток, регистрировали признаки повы-

шенной проницаемости эндотелиального слоя, о чем сви-

детельствовала многочисленность микропиноцитозных 

везикул, разобщение эндотелиальных контактов и появ-

ление межэндотелиальных пор и люков на люминальной 

поверхности. Одновременно с этим в просвете сосудов 

выявлялись капиллярные почки в виде эндовазальных 

эндотелиальных выростов (рис. 1в и 1г).

Результаты электронно-зондового микроанализа 

(табл. 1) свидетельствуют о значительной активизации 

костеобразования и увеличении степени зрелости но-

вообразованной костной ткани в регенератах костей 

у животных подопытной группы по сравнению с кон-

трольной. Так, содержание костной ткани в регенератах 

на 72,3%, а индекс компактности более чем в 2 раза (на 

109,1%) превышали показатели в контрольной группе 

животных.

Через 14 сут после операции в контрольной груп-

пе животных наблюдали формирование первичного 

костного регенерата, появлялись признаки начальной 

стадии периостального сращения (рис. 2а) с преобла-

данием между отломками гиалиновой и волокнистой 

хрящевой ткани, а также плотной волокнистой со-

единительной ткани. Сращение перелома протекало 

по вторичному типу, с образованием преимущественно 

периостальной мозоли, которая представлена сетью 

переплетающихся костных перекладин различной сте-

пени зрелости, формирующихся в результате энхон-

дрального остеогенеза. Определялись формирующиеся 

первичные остеоны.

В подопытной группе животных через 14 сут после 

операции отломки костей были соединены периосталь-

но-эндостальными костными структурами, принимаю-

щими вид вертикальных скобок. В интермедиарной зоне 

a б в

Рис. 2. Строение регенерата в зоне между отломками большеберцовой кости через 14 сут после операции.

Примечание. а — животное контрольной группы — энхондральное костеобразование; б — животное подопытной группы — прямое 

ангиогенное (интрамембранозное) костеобразование. а, б — парафиновые срезы, окраска по Ван Гизону, объектив 20, окуляр 

5, ув. 100. в — животное подопытной группы: эндовазальные эндотелиальные выросты (стрелки) на различных этапах канализации, 

сканирующая электронная микроскопия, ув. 6000.
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регенерат представлен губчатой костной тканью, плотно 

спаянной с концами отломков (рис. 2б). В межтрабеку-

лярных пространствах располагались многочисленные 

кровеносные сосуды и периваскулярные тучные клетки, 

в которых отмечена перестройка цитоплазматических 

гранул и освобождение их содержимого в экстрацел-

люлярное пространство. Важной особенностью тучных 

клеток в этот период эксперимента являлось наличие в 

них крупных гранул с низкой электронной плотностью 

и вакуолеподобных структур. В просветах капилляр и ве-

нул, примыкающих к дегранулированным тучным клет-

кам, обнаруживались многочисленные эндовазальные 

эндотелиальные выросты на различных этапах канали-

зации с характерным черепицеобразным микрорельефом 

поверхности, сформированным плоскими маргиналь-

ными участками соседних эндотелиоцитов (рис. 2в). На 

периостальной и эндостальной поверхности отломков 

локализовались функционально активные остеокласты и 

отмечались значительные напластования новообразован-

ных костных трабекул, окруженных многочисленными 

крупными остеобластами. По данным электронно-зон-

дового микроанализа, через 14 сут после перелома и 6 

сеансов воздействия ЭМИ КВЧ содержание костной 

ткани в регенератах и индекс компактности существенно 

увеличивались (см. табл. 1).

Через 28 сут после операции в обеих группах живот-

ных отмечалось формирование нового кортикального 

слоя кости в месте перелома (рис. 3). В контрольной 

группе животных интермедиарный регенерат четко вы-

ражен, в зоне повреждения наблюдалось утолщение ко-

сти за счет сохраняющихся периостальных наслоений 

протяженностью 1,5–2 мм, которые компактизирова-

лись и веретеновидной «муфтой» объединяли концы 

отломков (рис. 3а). Регенерат в интермедиарной зоне 

представлен губчатой и компактной костной тканью, 

плотно спаянной с кортикальным слоем костных фраг-

ментов. Встречались очаги формирования первичных 

остеонов, лишенных упорядоченного строения и ори-

ентации. Содержание костной ткани в интермедиарной 

зоне регенерата в этот период и индекс компактности 

также значительно увеличились (см. табл. 1) по сравне-

нию с предыдущим сроком, что свидетельствует о зна-

чительном увеличении степени зрелости новообразо-

ванной костной ткани. Содержание кальция и фосфора 

в регенерате практически достигало такового в корти-

кальном слое диафиза интактных животных (табл. 2).

Таблица 1. Содержание костной ткани в составе интермедиарной зоны регенерата в контрольной (К) и подопытной (Оп) группе 

животных (М ± m)

Показатели

Срок эксперимента, сут

7 14 28

К Оп К Оп К Оп

Костная ткань, % 18,42±0,91 31,74±1,531 30,45±1,52 57,56±2,111 45,34±2,33 79,37±3,961

Индекс компактности 0,23±0,01 0,46±0,021 0,44±0,02 1,36±0,0721 0,83±0,13 3,85±0,211

Примечание (здесь и в табл. 2). 1 — значимые по сравнению с показателями контрольной группы изменения (p =0,001).

Таблица 2. Содержание остеотропных химических элементов в интермедиарной зоне регенерата в контрольной (К) и подопытной 

группе (Оп) животных через 28 сут после операции и в кортикальном слое диафиза интактных животных (M ± m, %)

Показатели К Оп Кортикальный слой диафиза интактных животных

Натрий 0,41±0,02 0,35±0,02 0,30±0,02

Магний 0,32±0,01 0,28±0,01 0,22±0,01

Фосфор (Р) 11,51±0,62 12,14±0,72 12,61±0,72

Сера 0,23±0,01 0,30±0,02 0,34±0,02

Кальций (Са) 20,82±1,31 25,67±1,421 26,92±1,42

Са/Р 1,81±0,05 2,11±0,06 2,13±0,06

Рис. 3. Зона перелома большеберцовых костей через 28 сут после операции.

Примечание. а — животное контрольной группы, б — животное подопытной группы; карты рентгеновского электронно-зондового 

микроанализа, изображения в характеристическом рентгеновском излучении кальция, ув. 20.

a б
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ

У подопытных животных через 28 сут после операции 

и 12 сеансов КВЧ-терапии в зоне перелома отмечался 

полный контакт костных фрагментов. По всей ширине 

отломков определялось полное периостальное, интер-

медиарное и эндостальное костное сращение (рис. 3б). 

Заживление перелома происходило по типу первичного. 

Концы отломков были соединены вторичными остеонами 

пластинчатой костной ткани различной степени зрелости 

с явлениями компактизации. Отмечались расширенные 

каналы остеонов с врастанием в них новых кровеносных 

сосудов. Содержание костной ткани в регенератах почти 

вдвое, а индекс компактности — более чем в 4 раза пре-

восходили аналогичные показатели в контрольной груп-

пе животных (см. табл. 1). По степени минерализации 

новообразованный кортикальный слой практически не 

отличался от такового неповрежденного диафиза интакт-

ных животных. Содержание кальция и фосфора в нем 

практически не отличались такового в кортикальном слое 

диафиза интактных животных (см. табл. 2).

Обсуждение

Энергия ЭМИ КВЧ полностью поглощается в по-

верхностных слоях кожи, при этом максимум удельной 

поглощаемости локализован на глубине 0,7 мм [8, 9]. 

Прямому воздействию излучения подвергаются только 

структуры кожи: кератиноциты, фибробласты, туч-

ные клетки (мастоциты), клетки микроциркуляторного 

русла и периферической крови, структуры нервных 

окончаний [3–5]. Следовательно, обнаруженное нами 

стимулирующее влияние ЭМИ КВЧ на репаративное 

костеобразование и ангиогенез носит не прямой, а 

опосредованный характер и реализуется с участием 

сложных систем аутокринной, паракринной, нейроэн-

докринной и иммунной регуляции. При этом первич-

ной клеточной мишенью в регенерате кости, как и в 

коже, являются тучные клетки, стимуляция секретор-

ной активности которых служит важным усилительным 

механизмом в системном отклике организма на воздей-

ствие низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ, что подтвержда-

ется литературными данными [9]. Тучные клетки — это 

элементы диффузной нейроэндокринной системы, ко-

торые участвуют во многих физиологических реакци-

ях, выделяя в межклеточную среду ряд биологически 

активных веществ и медиаторов: гистамин, гепарин, 

серотонин, различные протеазы, лейкотриены С4, D4, 

Е4, простагландин D, триптазу, коллагеназу [11, 12]. 

Дегрануляция тучных клеток стимулирует секрецию 

макрофагами α2-макроглобулина, являющегося радио-

протектором и гуморальным фактором эндогенного 

противоракового контроля [9], инициирует реакцию 

сосудов микроциркуляторного русла на ЭМИ КВЧ, 

вызывает пролонгированное расширение капилляров и 

эндотелийзависимую вазодилатацию. При этом стиму-

лируется экспрессия миграционного фенотипа эндоте-

лиоцитов и формирование в просвете сосудов эндоте-

лиальных выростов, образующих ростки капилляров, 

распространяющихся по ходу «материнских» сосудов 

на значительные расстояния, не встречая сопротивле-

ния периваскулярных тканевых структур. Такой способ 

развития и роста сосудов при заживлении костных ран 

(эндовазальный ангиогенез) был впервые обнаружен 

и исследован одним из авторов настоящей работы 

[13, 14]. Эндовазальный ангиогенез является одним 

из типов регенерационного ангиогенеза и обеспечива-

ет ускоренную регенерацию и ориентированный рост 

новообразованных кровеносных капилляров. Пара-

кринная активность фибробластов после воздействия 

низкоинтенсивного ЭМИ КВЧ также стимулирует ан-

гиогенез за счет секреции ряда факторов роста эндо-

телия сосудов (VEGF), активирующих эндотелиальные 

клетки-предшественники, и основного фактора роста 

фибробластов (bFGF), ускоряющего рост и миграцию 

эндотелиоцитов [3].

Заключение

Установлено, что сеансы воздействия ЭМИ КВЧ на 

зону регенерата, формирующегося после заживления 

перелома, стимулируют секреторную активность и дегра-

нуляцию тучных клеток, вызывают увеличение проница-

емости сосудов микроциркуляторного русла, экспрессию 

миграционного фенотипа эндотелиоцитов и активизацию 

эндовазального ангиогенеза. Процесс репаративного ко-

стеобразования в условиях воздействия ЭМИ КВЧ проте-

кал значительно активнее, чем в контрольной группе. Это 

проявлялось в более раннем формировании регенерата и 

образовании костного сращения, ускорении процессов 

перестройки и компактизации новообразованной кост-

ной ткани, увеличении степени ее зрелости, выраженной 

активизации остеобластов и остеокластов. Уже через 7 сут 

после операции и воздействия сеансов ЭМИ КВЧ форми-

ровался интермедиарный регенерат, через 14 сут наблю-

далось сращение отломков, а через 28 сут определялось 

полное периостальное, интермедиарное и эндостальное 

костное сращение. Заживление перелома происходило 

по типу первичного. Полученные данные раскрывают 

возможный механизм воздействия ЭМИ КВЧ на уровне 

целого организма и доказывают эффективность примене-

ния в клинической практике КВЧ-терапии для лечения 

переломов.
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Diagnostics of Regional Healthcare Management System in Russia 
Basing on Modeling and Forecasting

of Health and Demographic Indicators
Background: Justification of the study direction of public health improving is quite general. But the identification of the most effective indicators of the 
healthcare system improvement remains unexplored. Objective: Our aim was to determine the interaction between the basic demographic indicators 
of the region (Smolensk region) and efficacy endpoints of the Healthcare management identified in the study. Methods: The study reviewed the 
demographic changes of the Smolensk region at present and the forecast for 2015, 2016, 2017. The forecast of demographic and health indicators 
was based on exponential smoothing models and autoregressive model. Results: The study identified the most appropriate medical and demographic 
indicators. 1) The ratio of physicians (per 10,000 people in population, the rate maximum was 62 in 2004, in 2015 this figure has fallen to 52, 
and it is supposed to decrease to 49 by 2017). 2) The overall mortality rate (per 1000 people in population). Reduction of the resident population 
of the Smolensk region is 8.2 thousand people in annual average. This fact shows a stable depopulation of the region. 3) The average load on the 
ambulance. It has been found that the increase and decrease of these parameters directly affect the population rate. Conclusion: The study revealed 
a stable downtrend of average resident population number which confirms the long regional depopulation. It is associated in particular with the lack 
of stimulation of the health and demographic indicators’ increase including but not limited to inefficient healthcare management arrangements.
Key words: management of the health system, management methods, clusters in the health system.
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Диагностика системы управления 
региональным здравоохранением в России 

на основе моделирования и прогнозирования 
медико-демографических показателей

Направление совершенствования здравоохранения имеет довольно общий характер. Неизученным остается выявление наиболее эффектив-
ных показателей улучшения системы здравоохранения. Цель исследования: установить взаимосвязь основных демографических показателей 
региона (Смоленской обл.) с выявленными в ходе исследования показателями эффективности управления здравоохранением. Методы: в 
исследование включали изменение демографического положения Смоленской обл. в настоящее время и его прогноз на 2015, 2016, 2017 гг. Был 
произведен прогноз медико-демографических показателей на основе модели экспоненциального сглаживания и авторегрессионной модели. 
Результаты: в ходе исследования выявлены наиболее целесообразные медико-демографические показатели. 1) Обеспеченность врачами (на 
10 тыс. чел. населения, показатель имел максимальное значение в 2004 г. и составил 62; на 2015 г. данный показатель снизился до 52; про-
гнозируется его снижение к 2017 г. до 49). 2) Общая смертность (на 1000 чел. населения). Сокращение численности постоянного населения 
Смоленской обл. в среднегодовом выражении составляет 8,2 тыс. чел. Это свидетельствует об устойчивой депопуляции населения региона. 
3) Средняя нагрузка на бригаду скорой помощи. Установлено, что увеличение и уменьшение данных показателей непосредственно влияет 
на численность населения. Заключение: в ходе исследования установлена устойчивая нисходящая тенденция среднегодовой численности 
постоянного населения, что подтверждает продолжительную региональную депопуляцию населения, что связано в т.ч. и с неэффективной 
организацией управления здравоохранением, в частности, с недостаточным стимулированием роста медико-демографических показателей.
Ключевые слова: управление системой здравоохранения, методы управления, кластеры в системе здравоохранения.
(Для цитирования: Гнездова Ю.В., Идилов И.И., Батаев С.М., Батаев С.С. Диагностика системы управления региональным здравоох-
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Обоснование

Многомерная классификация административно-тер-

риториальных образований региона предоставляет ин-

формацию по основным медико-демографическим по-

казателям в современных условиях, дает возможность 

рассмотреть и количественно охарактеризовать особен-

ности формирования социально-демографических про-

цессов групп территориальных образований, схожих по 

уровню развития. Это в свою очередь позволяет эффек-

тивно разрабатывать и осуществлять адресные мероприя-

тия по социальной поддержке отдельных слоев населения 

и территориальных формирований.

Решение проблемы классификации явлений и про-

цессов производится методами многомерного кластерно-

го анализа, позволяющего сформировать однородные по 

медико-демографическим показателям административ-

но-территориальные образования [1].

Применение современных компьютерных технологий 

в процессе кластерного анализа предоставляет возмож-

ность обрабатывать значительный объем информации, 

снижая размерность информации и делая ее компактнее 

и нагляднее для восприятия [2, 3].

Для исследования совокупности административно-

территориальных образований региона, похожих по со-

стоянию здоровья населения, мы поставили себе задачей 

выполнить многомерную кластеризацию на примере рай-

онов Смоленской обл. по основным медико-демографи-

ческим показателям.

Целью исследования было установить взаимосвязи 

основных демографических показателей региона (Смо-

ленской обл.) с показателями эффективности управления 

здравоохранением.

Методы

Дизайн исследования
Предварительный анализ позволил определить и ис-

ключить из дальнейшего исследования переменные, ко-

торые вносят несущественный вклад в процесс кластери-

зации, сократив при этом число переменных [4].

В результате многомерную классификацию проводи-

ли по следующим медико-демографическим показателям:

 • общая численность населения;

 • общая смертность (на 1000 человек населения);

 • заболеваемость по всем возрастным группам (на 1000 

человек населения);

 • обеспеченность врачами (на 10 тыс. человек населе-

ния);

 • больничная летальность;

 • средняя нагрузка на бригаду скорой помощи.

На первоначальном этапе исследуемую совокупность 

объектов делили на 2 кластера. В дальнейшем число групп 

постоянно увеличивали до тех пор, пока сформированная 

многомерная кластерная структура не была признана удов-

летворительной. Научно обоснованную количественную 

характеристику качества многомерной кластеризации на-

блюдаемых объектов позволяет получить дисперсионный 

анализ. По результатам дисперсионного анализа мы опре-

делили меж- и внутригрупповые дисперсии наблюдаемых 

признаков, значения F-статистики, уровень значимости.

Результаты дисперсионного анализа дали возмож-

ность сделать заключение, что многомерную кластери-

зацию административно-территориальных образований 

Смоленской обл. по медико-демографическим показа-

телям, которая предусматривает разбиение районов на 3 

отдельных кластера, можно считать оптимальной [5].

При исследовании развития социально-демографиче-

ской ситуации на региональном уровне особый научный 

интерес представляла многомерная классификация адми-

нистративно-территориальных образований региона по 

основным медико-демографическим показателям.

Алгоритм многомерной классификации объектов по-

зволил раскрыть и количественно охарактеризовать осо-

бенности формирования социально-демографических 

процессов групп территориальных образований, схожих 

по уровню развития.

Для каждого сформированного кластера были уста-

новлены средние значения нормированных показателей 

внутри него (табл. 1).

Условия проведения
Медико-демографический атлас Смоленской обл. ох-

ватывает важнейшие показатели численности населения, 

рождаемости и смертности, заболеваемости, средней дли-

тельности временной нетрудоспособности, обеспечен-

ности врачами и средним медицинским персоналом, 

доступности амбулаторно-поликлинической помощи; 

использования коечного фонда; больничной летально-

сти; работы скорой медицинской помощи.

Первый выделенный нами кластер включает Велиж-

ский, Дорогобужский, Духовщинский, Кардымовский, 

Монастырщинский, Новодугинский, Руднянский, Смо-

ленский, Сычевский, Темкинский, Угранский, Хисла-

вичский, Холм-Жирковский и Шумячский районы Смо-

ленской обл. На территории этих районов зафиксированы 

минимальные показатели заболеваемости населения по 

всем возрастным группам, обеспеченности населения 

врачами, больничной летальности и средней нагрузки на 

одну бригаду скорой помощи. Одновременно вызывает 

беспокойство то обстоятельство, что показатель смертно-

сти их жителей близок к максимальным значениям.

Второй кластер охватывает Глинковский, Демидов-

ский, Ельнинский, Ершичский, Краснинский и Почин-

ковский районы Смоленской обл., являющиеся самыми 

малонаселенными административно-территориальными 

образованиями региона. Эти районы отличает достаточно 

высокий уровень общей смертности и заболеваемости по 

всем возрастным группам населения. Показатели боль-

ничной летальности и нагрузки на бригаду скорой по-

мощи недалеки от минимальных значений по региону. 

Таблица 1. Средние значения нормированных показателей по кластерам

Показатель Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3

Общая численность населения -0,331277 -0,357803 1,13078

Общая смертность (на 1000 чел.) 0,276101 0,522920 -1,16715

Заболеваемость по всем возрастным группам (на 1000 чел.) -0,672262 1,355926 0,21269

Обеспеченность врачами (на 10 тыс. чел.) -0,483742 0,324457 0,80427

Больничная летальность -0,400736 -0,396621 1,33167

Средняя нагрузка на бригаду скорой помощи -0,380198 -0,373304 1,26043
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По результатам исследования можно утверждать, что в 

данном кластере сложилась неблагоприятная демографи-

ческая ситуация.

Третий кластер содержит Вяземский, Гагаринский, 

Рославльский, Сафоновский, Ярцевский районы и город 

Смоленск, которые являются крупнейшими администра-

тивно-территориальными образованиями региона с хо-

рошо развитой инфраструктурой и налаженной системой 

медицинского обслуживания населения. Это подтверж-

дают максимальные показатели численности населения, 

обеспеченности населения врачами и нагрузки бригады 

скорой помощи.

Подобная ситуация, по нашему мнению, полностью 

соответствует современной общероссийской и мировой 

тенденции урбанизации и роста численности городского 

населения, для которого создается современная система 

медицинского обслуживания.

Продолжительность исследования
Использованы данные за 2014 г.

Основной исход исследования
В процессе предварительного исследования было уста-

новлено, что наиболее отчетливые кластерные структуры 

формируются при использовании обычной евклидовой 

метрики. Расстояние между кластерами целесообразно 

определять методом Уорда.

Численность населения страны является основопо-

лагающим и базисным показателем социально-демогра-

фической ситуации. Совокупная характеристика госу-

дарства, как правило, начинается с оценки численности 

жителей и является основанием для определения боль-

шинства параметров медицинской и демографической 

статистики, оценки эффективности федеральных и реги-

ональных социальных программ поддержки населения. 

Вследствие этого в качестве отклика целесообразно ис-

пользование показателя общей численности населения 

по районам Смоленской обл.

Дополнительные исходы исследования
При проведении исследования максимальный инте-

рес представляют причинно-следственные отношения 

между явлениями и процессами, что дает возможность 

выявлять факторы, оказывающие основное воздействие 

на вариацию изучаемых явлений и процессов [6].

На современном этапе при осуществлении много-

мерной кластеризации достаточно активно используют 

неиерархические методы, показывающие значительную 

устойчивость по отношению к выбросам и ошибкам в вы-

боре метрики. Наряду с этим достигается существенная 

гибкость результатов кластеризации.

Наиболее востребованным неиерархическим алго-

ритмом многомерной кластеризации считается метод 

k-средних. В данном случае объект относится к тому кла-

стеру, расстояние до которого минимальное. Достоин-

ствам метода является простота и быстрота практической 

реализации, прозрачность алгоритма при одновременно 

высоком качестве результата [4, 7]. Основная задача в 

процессе исследования взаимосвязей заключается в ко-

личественной оценке их наличия и направления, харак-

теристике силы и формы воздействия одних факторов на 

другие.

Методы регистрации исходов
По результатам дисперсионного анализа определяли 

меж- и внутригрупповые дисперсии наблюдаемых при-

знаков, значения F-статистики, уровень значимости.

Чем больше величина межгрупповой дисперсии при-

знака и меньше величина внутригрупповой дисперсии, 

тем лучше признак характеризует принадлежность объ-

ектов к определенному кластеру, и, следовательно, тем 

качественнее кластеризация.

Вместе с тем оптимальной кластеризации соответ-

ствуют большие значения F-критерия и меньшие значе-

ния уровня значимости. Переменные с большим уровнем 

значимости, обыкновенно превышающим величину 0,05, 

обычно исключаются из процедуры многомерной класте-

ризации.

Статистический анализ
В данной статье был использован кластерный анализ 

для распределения объектов анализа (районов Смолен-

ской обл.) по однородным показателям, а также дис-

персионный анализ как вспомогательный. Для осущест-

вления прогноза медико-демографических показателей 

Смоленской обл. были задействованы статистические 

методы: модель экспоненциального сглаживания, авто-

регрессивная модель.

Принципы расчета размера выборки: исследованием 

были охвачены все административно-территориальные 

единицы Смоленской обл. по основным медико-демогра-

фическим показателям. Многомерную классификацию 

административно-территориальных образований региона 

реализовывали с помощью системы STATISTICA v. 10.0 

(StatSoft Inc., США), которая располагает значительными 

вычислительными и графическими возможностями.

Результаты

Объект исследования
Объектами исследования послужили следующие ос-

новные медико-демографические показатели:

 • обеспеченность врачами (на 10 тыс. человек населе-

ния);

 • общая смертность (на 1000 человек населения);

 • средняя нагрузка на бригаду скорой помощи.

Для исследования была выбрана совокупность ад-

министративно-территориальных образований региона, 

похожих по состоянию здоровья населения районов Смо-

ленской обл. по основным медико-демографическим по-

казателям (см. подразд. «Условия проведения»). Также 

учитывали воздействие этих показателей на численность 

населения на примере Смоленской обл.

Основные результаты исследования
Анализ показывает, что в предсказание показате-

ля общей численности населения наибольший вклад 

вносят показатели обеспеченности врачами, общей 

смертности и средней нагрузки на бригаду скорой по-

мощи, т.е. значения коэффициентов детерминации 

и множественной корреляции близки к единице, что 

доказывает наличие сильной зависимости между от-

кликом и предикторами.

Значение t-критерия и уровень значимости p при-

меняются в целях проверки гипотезы о равенстве нулю 

свободного члена уравнения регрессии. Полученные ве-

личины t =2,32460 и p =0,03270 указывают на высокую 

значимость параметра.

Значение F-критерия и уровень значимости p приме-

няются в целях проверки гипотезы о значимости регрес-

сии. В данном случае рассчитанные величины F =11,61480 

и p =0,00002 показывают, что построенная модель регрес-

сии высокозначима.
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Таким образом, при увеличении обеспеченности на-

селения врачебным персоналом наблюдается рост общей 

численности населения региона.

Отрицательный знак регрессионных коэффициентов 

подтверждает, что по мере увеличения общей смертности 

и снижения средней нагрузки на одну бригаду скорой по-

мощи общая численность населения региона сокращается.

Статистическая значимость остальных коэффициен-

тов не подтверждается большими величинами p. Сле-

довательно, наиболее значимыми являются показатели 

обеспеченности врачами, общей смертности и средней 

нагрузки на бригаду скорой помощи.

Независимые переменные «обеспеченность населе-

ния врачами», «общая смертность» и «средняя нагрузка 

на одну бригаду скорой помощи» имеют самостоятельную 

часть в объяснении изменчивости общей численности на-

селения. Коэффициенты детерминации этих переменных 

также максимальны.

Построенная многофакторная регрессионная модель 

по F-критерию адекватна. Тем не менее некоторые коэф-

фициенты регрессии статистически незначимы. В этом 

случае модель в целом пригодна для принятия отдельных 

управленческих решений, однако не для осуществления 

перспективного планирования и прогнозирования.

В целях совершенствования многофакторной регрес-

сионной модели связи необходимо сохранить только 

значимые коэффициенты регрессии. Следовательно, це-

лесообразно включение в модель важнейших медико-де-

мографических показателей, перечисленных выше.

Полученные величины t =2,97560 и p =0,00700 указы-

вают на высокую статистическую значимость свободного 

члена уравнения множественной регрессии. Величины 

F =34,27480 и p =0,00000 отчетливо показывают, что по-

строенная регрессия высокозначима.

Нормальный вероятностный остаток модели свиде-

тельствует, что они в целом хорошо укладываются на 

прямую линию, соответствующую нормальному закону 

распределения. Существенных отклонений и выбросов на 

графике не наблюдается.

В современных условиях среднегодовая численность 

постоянного населения Смоленской обл. имеет устой-

чивую нисходящую тенденцию. Повышение показателя 

наблюдали только лишь в 1994 г., когда цепной прирост 

численности составил 1,9 тыс. человек. Максимальное 

сокращение численности населения региона зафикси-

ровано в 2001 и 2002 гг., когда уменьшение показателя, 

по сравнению с прошлым годом, достигло величины 

18,1 тыс. человек. Сокращение численности постоянного 

населения Смоленской обл. в среднегодовом выражении 

составляет 8,2 тыс. человек. Это свидетельствует об устой-

чивой депопуляции населения региона.

За исследуемый этап времени относительный показа-

тель численности умерших жителей Смоленской обл. так 

и не смог превысить численность родившихся.

В данных условиях аномальное повышение числен-

ности постоянного населения Смоленской обл. в 1994 г., 

по-видимому, объясняется активными миграционными 

процессами.

Минимальное сокращение относительных показате-

лей рождаемости и смертности зафиксировано в 1990 г. 

на уровне 1,4 тыс. человек. Максимальное расхождение 

показателей естественного движения населения наблюда-

лось в 2002 г. и составило 13,4 тыс. человек.

Динамика численности региональных амбулатор-

но-поликлинических учреждений в целом имеет до-

статочно сложный и разнонаправленный характер. В 

начале исследуемого интервала времени зафиксиро-

вано неизменное повышение показателя, максимум 

которого достигнут в 2003 и 2004 гг., когда функцио-

нировало 256 амбулаторно-поликлинических учреж-

дений. Впоследствии повышение сменилось устойчи-

вым снижением.

Динамика обеспеченности врачебным персоналом 

на 10 тыс. человек населения Смоленской обл. также 

имеет разнонаправленный характер. Устойчивый рост 

относительного показателя, достигшего максимального 

значения в 62,9 человек в 2004 г., позднее сменился неиз-

менным сокращением.

В целом анализ показывает, что исследуемые медико-

демографические показатели Смоленской обл. имеют 

неоднозначный и разнонаправленный характер. В то же 

время находит подтверждение формирование и углубле-

ние депопуляционных тенденций, что может самым се-

рьезным образом сказаться на социально-экономических 

перспективах региона.

С учетом обнаруженных особенностей произведем 

прогнозирование динамики медико-демографических 

показателей Смоленской обл. В табл. 2 представлена 

текущая и прогнозная динамика важнейших медико-де-

мографических показателей Смоленской обл. на основе 

экспоненциального сглаживания. Значимым для рядов с 

систематической составляющей является вопрос опреде-

ления параметров сглаживания α и γ.

Данные таблицы позволяют сделать заключение, что 

при неизменности текущей тенденции среднегодовая 

численность постоянного населения Смоленской обл. в 

ближайшие 5 лет продолжит постепенно сокращаться. 

При сохранении установленной тенденции численность 

родившихся на 1000 человек продолжит равномерно воз-

растать, численность умерших — снижаться. Важно от-

метить, что прогнозные значения рождаемости не пре-

вышают прогнозные значения смертности, что является 

крайне негативным фактором.

В целом можно сделать вывод, что, несмотря на обо-

значившиеся улучшения динамики показателей есте-

ственного движения населения Смоленской обл., демо-

графическая ситуация в регионе ближайшие 5 лет будет 

оставаться чрезвычайно напряженной. Региональная де-

популяция населения сохранится.

Рассчитанный прогноз явственно свидетельствует о 

продолжении нисходящей тенденции числа амбулатор-

но-поликлинических учреждений Смоленской обл., что 

выступает дополнительным фактором обострения де-

мографической ситуации. Особенно важным является 

то обстоятельство, что, согласно прогнозным данным, 

число амбулаторно-поликлинических учреждений регио-

Таблица 2. Прогноз медико-демографических показателей Смоленской обл. на основе экспоненциального сглаживания

Год
Численность 

населения в среднем 
за год, тыс. чел. (α)

Число родившихся 
на 1000 человек 

населения, чел. (α)

Число умерших 
на 1000 человек 

населения, чел. (α)

Число амбулаторно-
поликлинических 
учреждений (α)

Обеспеченность врачами
на 10 тыс. человек 
населения, чел. (α)

2015 964 871 10 599 15 138 173 052 52 457

2016 960 656 10 636 14 603 169 474 51 007

2017 956 441 10 672 14 068 165 897 49 556
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на может сократиться до минимальных значений за весь 

исследуемый период времени.

Прогноз наряду с этим обнаруживает, что показатель 

обеспеченности врачами на 10 тыс. человек населения 

Смоленской обл. также может снизиться до наименьших 

значений. Это подтверждает выявленные ранее тенден-

ции к обострению социально-демографической ситуации 

в регионе.

При этом показатель численности умерших на 1000 

человек населения демонстрирует устойчивую нисходя-

щую динамику, и в 2017 г., согласно авторегрессионной 

модели, может достигнуть значения 14,7 человек. Соглас-

но методологии экспоненциального сглаживания, ито-

говое уменьшение численности умерших может достичь 

величины 14,1 человека.

Это, безусловно, выступает положительным важней-

шим фактором улучшения социально-демографической 

ситуации в Смоленской обл.

Тем не менее необходимо отметить, что и в данном 

случае прогнозные значения рождаемости не превы-

шают прогнозные значения смертности, что является 

крайне негативным фактором, свидетельствующим о 

сохранении тенденции региональной депопуляции на-

селения.

На рис. продемонстрированы перспективы дальней-

шего устойчивого снижения числа амбулаторно-поли-

клинических учреждений региона. Это выступает весьма 

негативным обстоятельством, поскольку амбулаторно-по-

ликлинические учреждения — это ведущее звено в системе 

организации медико-санитарной помощи населению.

Сокращение числа амбулаторно-поликлинических 

учреждений Смоленской обл., согласно модели экспо-

ненциального сглаживания, в итоге может достигнуть 

уровня 165,9 единиц, согласно авторегрессионной модели 

— 170,7 учреждений. Прогнозная динамика обеспечен-

ности врачами на 10 тыс. человек населения Смоленской 

обл. сохраняет яркий выраженный нисходящий характер, 

что в перспективе может самым негативным образом от-

разиться на здоровье смолян.

Модель экспоненциального сглаживания предпола-

гает сокращение показателя обеспеченности врачебным 

персоналом до значения 50,0 человек на 10 тыс. человек 

населения, модель авторегрессии — до 40,0 человек.

Обсуждение

В ходе исследования была установлена устойчивая 

нисходящая тенденция среднегодовой численности по-

стоянного населения, что подтверждает его продолжи-

тельную региональную депопуляцию. Это связано в т.ч. и 

с неэффективной организацией управления здравоохра-

нением, в частности, с недостаточным стимулированием 

роста медико-демографических показателей.

В целях преломления сложившейся негативной тен-

денции необходимо активное стимулирование рождаемо-

сти населения на региональном уровне.

В современных условиях медико-демографическое 

прогнозирование — это одно из важнейших направлений 

единого развития в области общественной медицины 

и прикладной демографии, основной задачей которого 

является оценка взаимосвязи между демографическими 

и медико-социальными процессами в рамках улучшения 

условий жизни населения [8, 9].

Современная экономическая наука обладает значи-

тельным арсеналом разнообразных методов и способов 

прогнозирования в зависимости от целей исследования, 

задач, объектов, предметов, проблем, характера, перио-

да упреждения, методов организации прогнозирования 

[5, 10].

Актуальность прогнозирования медико-демографи-

ческих показателей определяется двумя ключевыми об-

стоятельствами. С одной стороны, научно обоснованные 

перспективные прогнозы тенденций формирования на-

селения — обязательный элемент прогнозов развития 

общества, с другой — прогнозы позволяют осуществлять 

согласование показателей производства, распределения 

и конечного потребления, предусматривать возможности 

формирования трудовых ресурсов.

Перспектива одновременного сокращения числен-

ности амбулаторно-поликлинических учреждений и обе-

спеченности врачебным персоналом создают тревожную 

тенденцию, которая в дальнейшем может привести к 

существенному снижению объема и качества оказания 

медико-санитарной помощи населению Смоленской обл.

По итогам моделирования и прогнозирования меди-

ко-демографических показателей Смоленской области 

можно сделать следующие выводы.

Рис. Динамика числа амбулаторно-поликлинических учреждений Смоленской обл.
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Динамика важнейших медико-демографических по-

казателей региона за исследуемый период времени в 

целом имеет сложный и разнонаправленный характер. 

Устойчивую нисходящую тенденцию демонстрирует по-

казатель среднегодовой численности постоянного насе-

ления, что подтверждает продолжительную региональную 

депопуляцию [11].

Прогноз на основе модели экспоненциального сгла-

живания показывает вероятность дальнейшего сниже-

ния среднегодовой численности постоянного населения 

за счет умерших (на 1000 человек), сокращения амбула-

торно-поликлинических учреждений и обеспеченности 

врачами (на 10 тыс. человек).

Наряду с этим наиболее вероятно равномерное уве-

личение численности родившихся на 1000 человек на-

селения.

Согласно модели экспоненциального сглаживания 

прогнозные уровни рождаемости не превышают прогноз-

ные уровни смертности населения, что является весьма 

негативным фактором развития региональных социаль-

но-демографических процессов.

Прогноз на основе авторегрессионной модели указы-

вает на вероятное продолжение сокращения численности 

постоянного населения за счет умерших (на 1000 человек), 

числа амбулаторно-поликлинических учреждений и обе-

спеченности врачами (на 10 тыс. человек населения)  [12].

Вместе с тем при неизменности выявленной тенден-

ции численность родившихся на 1000 человек населения 

Смоленской области будет стабилизироваться вблизи 

уровня 10,6 чел.

Эффективное управление социально-экономически-

ми процессами в настоящее время невозможно без по-

знания современных и прогнозируемых региональных 

демографических тенденций и закономерностей, которые 

активно воздействуют на формирование и развитие ры-

ночной экономики и социальной сферы [11].

При организации медико-демографических исследо-

ваний необходимо учитывать, что общественное здоро-

вье обладает отчетливыми временными взаимосвязями 

и инерционностью. Состояние здоровья российских 

граждан сейчас, несомненно, накладывает видимый от-

печаток на состояние их здоровья в будущем, оказывает 

активное воздействие и формирует здоровье будущих 

поколений [9].

Важно отметить, что целевыми ориентирами и сред-

ствами развития национальной экономической системы 

выступает не только экономический рост, но и, возмож-

но, даже в большей степени, оптимизация демографиче-

ских и социальных факторов и условий.

Основополагающая проблема медико-демографиче-

ского исследования состоит в прогнозировании есте-

ственного движения населения в границах администра-

тивно-территориальных образований, поскольку, не 

располагая сведениями о медико-демографических осо-

бенностях населения невозможно проводить эффектив-

ную и целенаправленную социально-демографическую 

политику в регионе и, как следствие, развивать социально 

ориентированную рыночную экономику [13].

Заключение

Динамика важнейших медико-демографических по-

казателей региона за исследуемый период времени в 

целом имеет сложный и разнонаправленный характер. 

Устойчивую нисходящую тенденцию демонстрирует по-

казатель среднегодовой численности постоянного насе-

ления, что подтверждает продолжительную региональную 

депопуляцию населения.

Прогноз на основе модели экспоненциального сгла-

живания демонстрирует вероятность дальнейшего сниже-

ния среднегодовой численности постоянного населения 

за счет умерших (на 1000 человек), сокращения амбула-

торно-поликлинических учреждений и обеспеченности 

врачами (на 10 тыс. человек).

Согласно модели экспоненциального сглаживания, 

прогнозные уровни рождаемости не превышают прогноз-

ные уровни смертности населения, что является весьма 

негативным фактором развития региональных социаль-

но-демографических процессов.

Прогноз на основе авторегрессионной модели указы-

вает на вероятное продолжение сокращения численности 

постоянного населения за счет умерших (на 1000 чело-

век), числа амбулаторно-поликлинических учреждений и 

обеспеченности врачами (на 10 тыс. человек населения).

Вместе с тем при неизменности выявленной тенден-

ции численность родившихся на 1000 человек населения 

Смоленской обл. будет стабилизироваться вблизи уровня 

10,6 человек.

Основополагающая проблема медико-демогра-

фического исследования состоит в прогнозировании 

естественного движения населения в границах адми-

нистративно-территориальных образований, посколь-

ку, не располагая сведениями о медико-демографиче-

ских особенностях населения, невозм ожно проводить 

эффективную и целенаправленную социально-демо-

графическую политику в регионе и, как следствие, 

развивать социально ориентированную рыночную эко-

номику.
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Введение

Международное сообщество высказывает серьезные 

опасения относительно происходящих в ряде цивили-

зованных стран социально-демографических процес-

сов. В связи с этим в 1982 г. в Вене (Австрия) был принят 

«Венский международный план действий по проблемам 

старения». Страны, собравшиеся на первую Всемирную 

ассамблею в Вене по проблемам старения, сознавая, что 

все более возрастающую часть их населения составляет 

пожилой контингент, с учетом достижений, связанных 

с увеличением продолжительности жизни и вытекаю-

щими отсюда задачами и возможностями, окончатель-

но решили индивидуально и коллективно осуществить 

следующие действия:

 • разработать и применить на международном, регио-

нальном и национальном уровне политику с целью 

активизации жизни стареющих индивидуумов с 

тем, чтобы позволить стареющему населению духов-

но, физически полно и максимально свободно жить 

в свои преклонные годы в условиях мира, здоровья и 

безопасности;

 • изучить влияние стареющего контингента населе-

ния на развитие социально-демографических про-

цессов в стране с целью обеспечения условий и пол-

ного использования потенциальных возможностей 

стареющих и ослабления путем соответствующих 

мер любых отрицательных последствий такого вли-

яния [1, 2].

Таким образом, Всемирная ассамблея «способ-

ствовала созданию обществ, более полным образом 

учитывающих социально-экономические последствия 

старения населения и конкретные потребности лиц по-

жилого возраста». С учетом этих задач и был задуман 

настоящий Международный план действий по пробле-

мам старения.

Спустя 20 лет после Венской ассамблеи в Мадриде 

(Испания) состоялась 2-я Всемирная ассамблея по ста-

рению, принявшая Мадридский международный план 

действий по проблемам старения (ММПДС), где между-

народное сообщество высказало серьезные опасения 

относительно происходящих в ряде цивилизованных 

стран социально-демографических процессов. На этой 

ассамблее Генеральный секретарь ООН Кофи Аннан 

заявил следующее: «Пожилые люди — это не отдельная 

категория. Мы все когда-нибудь состаримся, если нам 

будет дана такая привилегия. Поэтому давайте рас-

сматривать пожилых людей не как людей, живущих 

отдельно от нас, а как нас самих в будущем. И давайте 

признаем то, что каждый пожилой человек — это ин-

дивидуальность с личными потребностями и возмож-

ностями, а не группа совершенно одинаковых в силу 

своего возраста людей». Далее Кофи Аннан заявил, что 

мир находится на пороге беспрецедентного демографи-

ческого преобразования: к 2050 г. численность пожилых 

людей увеличится с 600 млн до 2 млрд; менее чем через 

50 лет в мире в первые в истории будет проживать боль-

ше людей в возрасте 60 лет, чем людей до 15 лет [3].

Ввиду этого экономические, социальные и меди-

цинские последствия приведенного соотношения ни-

кого не должны оставить равнодушными, поскольку 

увеличение численности пожилого населения в целом 

отражает не только положительные, но и отрицатель-

ные стороны современного общества.
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Де мографическое старение

Одной из значимых проблем является, прежде всего, 

сокращение рождаемости населения, которая наблю-

дается во многих развитых странах, в т.ч. и в России. В 

результате данного процесса значительно сократилась 

численность молодого населения и, как следствие, уве-

личилось число лиц пожилого возраста в общей попу-

ляции [4].

Как указывают современные российские исследова-

тели по проблемам старения, ММПДС на протяжении 

вот уже 10 лет продолжает осуществлять свою деятель-

ность. ММПДС содержит более 200 рекомендаций, 

сформулированных в трех приоритетных направле-

ниях, которые представлены пожилым контингентом, 

их здоровьем и благополучием в процессе развития 

общества, а также условиями, которые способствовали 

и поддерживали индивидуальное развитие личности на 

протяжении всей ее последующей жизни [5, 6].

А.В. Сидоренко и О.Н. Михайлова [1, 7] констати-

руют, что, несмотря на детальный характер рекоменда-

ций, содержащихся в ММПДС, он является не сводом 

обязательных предписаний, а стратегией, призванной 

способствовать разработке мер государственной поли-

тики в области старения в конкретных условиях каждого 

государства. Далее авторы отмечают, что в системе ООН 

не существует механизма для мониторинга выполнения 

международных документов по вопросам старения в 

отличие от «юридически обязывающих» документов, та-

ких, например, как Конвенция о правах инвалидов [1, 7].

Однако на практике оказалось, что после приня-

тия ММПДС были согласованы способы наблюдения 

за ходом его осуществления, и основные их элементы 

следующие:

 •  обзор и оценку осуществления ММПДС производят 

периодически (каждые 5 лет);

 • каждый пятилетний обзор проходит в рамках зара-

нее утвержденной темы;

 • обзор и оценку осуществляют по восходящей (по 

принципу «снизу вверх») — от местного уровня, через 

национальный, затем региональный и вплоть до гло-

бального, который завершается на очередной сессии 

Комиссии социального развития (ООН) [5, 8].

В своей статье [1] А.В. Сидоренко и О.Н. Михайло-

ва акцентируют внимание на анализе осуществления 

данного плана в общенациональных рамках, поскольку 

основным источником для них явились выступления 

правительств стран Содружества независимых госу-

дарств и Грузии (СНГ+ регионы), которые представили 

в секретариат Европейской экономической комиссии 

социального развития (ООН) свои национальные до-

клады. Осуществление Мадридского плана и его оценка 

происходили на глобальном уровне в регионе Европей-

ской экономической комиссии ООН (ЕЭК ООН) дваж-

ды — в 2007 и 2012 г. [1].

В связи с этим можно охарактеризовать особенности 

демографического старения не только в странах СНГ+, 

но и в России и зарубежных странах, и одним из первых 

и важных показателей является медианный возраст на-

селения.

Согласно данным ООН, рост ожидаемой продолжи-

тельности жизни и снижение рождаемости значительно 

повлияли на изменение медианного возраста населе-

ния. Так, в период с 1960 по 2010 г. медианный возраст 

населения по всему миру увеличился на 6,2 года (23,0 

против 29,2). В России медианный возраст к 2010 г. со-

ставил 37,9 года, тогда как в Европе он был на 2,2 года 

больше (40,1 года). В частности, во Франции, Италии 

и Германии этот показатель был выше: на 2 года — во 

Франции (39,9 против 37,9); на 5,3 года — в Италии (43,2 

против 37,9); на 6,4 года — в Германии (44,3 против 37,9), 

на 6,8 года — в Японии (44,7 против 37,9), а в США этот 

показатель, наоборот, оказался ниже, чем в России, на 

1 год (37,9 против 36,9). При этом в Океании медианный 

возраст был ниже, чем в России, на 5,1 года (37,9 против 

32,1); в Азии — на 8,7 года (37,9 против 29,2); в Латинской 

Америке — на 10,3 года (37,9 против 27,6), а в Африке по-

казатель имел максимальное значение и составил 18,2 

года (37,9 против 19,7) [9].

При этом важно отметить, что самый низкий пока-

затель медианного возраста (15,5 года) в 2010 г. был за-

регистрирован в Нигере, а самый высокий (44,7 года) —

в Японии.

В итоге Россия по медианному показателю населе-

ния к 2011 г. занимала 40-е место в мире (среди 196 стран 

мира) [10].

Прогнозы ООН показывают, что после 2010 г. темп 

роста этого показателя ускорится: к 2030 г. медианный 

возраст в России увеличится на 5,4 года (37,9 против 

43,3). В то же время в Европе данный показатель будет 

выше, чем в России, на 1,6 года (44,9 против 43,3), но во 

Франции значение этого показателя будет ниже, чем в 

России, на 0,9 года (42,4 против 43,3), в Италии медиан-

ный возраст будет выше, чем в России, на 6,4 года (49,7 

против 43,3), в Германии — на 5,5 года (48,8 против 43,3), 

в Японии — на 8,1 года (51,4 против 43,3), в США пока-

затель будет ниже, чем в России, на 4,2 года (39,1 против 

43,3). В Океании значение медианного возраста будет 

ниже, чем в России, на 7,6 года (35,7 против 43,3), в Азии 

— на 7,7 года (35,6 против 43,3), в Латинской Америке 

— на 8,8 года (43,3 против 34,5). Интересно отметить, 

что в Африке показатель медианного возраста к 2030 г. 

достигнет своего наименьшего значения по сравнению 

с другими странами мира и будет составлять 22,7 года, 

что на 20,6 года ниже, чем в России (22,7 против 43,3) [9].

Важно отметить, что самый низкий показатель 

медианного возраста (16,8 года) к 2030 г. будет наблю-

даться в Нигере, а максимальный — в Японии (51,4 

года) [11].

Прогнозы свидетельствуют, что за период с 2010 по 

2030 г. рост медианного показателя во всем мире уве-

личится на 4,9 года (29,2 против 34,1). Из этого следует, 

что, согласно данным Росстата, если такой показатель, 

как медианный возраст населения в России за период с 

2010 по 2030 г. увеличится на 5,4 года, то, соответствен-

но, и общий показатель ожидаемой продолжительности 

жизни населения может увеличиться почти на столько 

же, т.е. в среднем на 5,3 года (68 против 73,3), причем 

у мужчин — на 6,4 года (62 против 68,4), а у женщин 

на — на 3,9 года (74 против 77,9). При этом рождаемость 

к 2030 г., наоборот, может снизиться на 0,56 промилле 

и составить 11,44 (по низкому прогнозу), или же увели-

читься до 1,23 промилле и в итоге составить 13,23 (по 

высокому прогнозу) [12].

По мнению М.Ю. Урнова [13], в 2010–2050 гг. (не-

зависимо от того, какой из прогнозов — низкий ме-

дианный или высокий — будет реализован) Россия 

по медианному показателю перейдет с 9-го места на 

14–15-е место в мире, а доля россиян в общей числен-

ности населения мира снизится с 2 до 1,2–1,3% [13].

По показателям медианного возраста населения и 

доли населения в возрасте 60 лет и старше можно про-

следить, на какой стадии демографического перехода 

находится та или иная страна мира.
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По показателю «доля населения в возрасте 60 лет и 

старше» Россия в 2009 г. находилась на 44-м месте среди 

196 стран мира [5, 12].

По оценкам ООН, население мира в возрасте 60 лет 

и старше в 2009 г. превысило 737 млн человек, а к 2050 г. 

оно составит более 2 млрд человек, еще раз утроившись 

за период времени в 50 лет [14].

Важно отметить, что в 2009 г. число таких стран, 

где численность населения в возрасте 60 лет и старше 

увеличилась до 12 млн, возросло, включая 6 стран, где 

численность населения данной возрастной группы 

составила более 12 млн человек. Это Китай (160 млн), 

Индия (89 млн), США (56 млн), Япония (38 млн), Рос-

сия (25 млн) и Германия (21 млн) [10, 15]. Ожидается, 

что к 2050 г. число стран, в которых будет проживать 

более 10 млн человек в возрасте 60 лет и старше, увели-

чится до 32, и в 5 из них численность данной возрастной 

категории превысит 50 млн: в Китае будет проживать 

около 440 млн человек, в Индии — около 316 млн, в США 

— около 111 млн, в Индонезии — порядка 72 млн, в Бра-

зилии — до 64 млн [10, 15].

Интересно, что в том же 2009 г. данная категория 

лиц (64%) в основном проживала в Азии, которая имела 

статус развивающейся страны, в то время как в Европе 

только каждый пятый человек был в возрасте от 60 лет 

и старше. Однако в значительной степени глобальное 

постарение населения наблюдали именно в развитых 

странах, где данный показатель составил около 87% (от 

18% населения планеты), из них 36% приходилось на 

лиц от 60 до 80 лет и 51% — на лиц от 80 лет и старше [14].

В связи с этим некоторые авторы отмечают, что в Рос-

сии по сравнению с Западной Европой особенно выражен 

гендерный дисбаланс. Прежде всего, данный феномен 

связан с такими демографическими показателями, как 

доля лиц от 60 лет и старше, индекс старения и демогра-

фическая нагрузка, где численность пожилого женского 

населения превышает почти в 2 раза численность муж-

ского населения данной возрастной группы [16].

По прогнозам ООН, к 2050 г. увеличение числен-

ности лиц старшей возрастной категории будет наблю-

даться в менее развитых странах мира, и наоборот: в 

наиболее развитых странах будет наблюдаться сниже-

ние доли населения от 60 лет и старше до 50% (от 14% 

населения планеты), из них приблизительно 20% будет 

приходиться на лиц от 60 до 80 лет, 30% — на лиц от 80 

лет и старше. Что касается таких развивающихся стран, 

как Азия и Африка, то там данная возрастная категория 

также должна увеличиться на 11% (61 против 72%) [17].

Примечательно, что в России за период 2010–2013 гг. 

такой демографический показатель, как доля населения 

в возрасте 60 лет и старше, остался на том же уровне — 

13%. Такой же показатель наблюдали в США в 2010 г., но 

к 2013 г. он увеличился на 1% и составил 14%. В странах 

Западной Европы данный показатель за этот же период 

не изменился и составил 18%; в Европейском Союзе он 

увеличился на 1% (17 против 18%); в Европе в целом не 

изменился и составил 16%. В Китае этот показатель уве-

личился на 1% (8 против 9%) [14, 15].

Максимальное значение данного показателя (24%) 

наблюдали в 2010 г. в Западной Европе (Монако) и 

Японии (23%), немного меньше он был в Италии и Гер-

мании (20%), но к 2013 г. Япония «вырвалась» вперед и 

стала лидером по этому показателю (25%), тогда как в 

Монако он остался прежним (24%) и стал немного мень-

ше в Италии и Германии (21%) [14, 15].

Ссылаясь на статистические данные, можно отме-

тить, что за период 2010–2013 гг. такой показатель, как 

доля населения в возрасте 65 лет и старше, в развитых 

странах увеличился на 1% (16 против 17%), тогда как в 

развивающихся странах он не претерпел изменений и 

составил 6%, а в наименее развитых странах — 3%. Из ска-

занного выше следует, что Россия за период 2010–2013 гг. 

по такому демографическому показателю, как доля на-

селения в возрасте 65 лет и старше, относилась к статусу 

развитых зарубежных стран.

В связи с этим А.Г. Вишневский, Е.М. Андреев и 

А.И. Трейвиш [18, 19], опираясь на все прогнозы, каса-

ющиеся постарения населения, утверждают, что значи-

тельные изменения будут наблюдаться ближе к 2030 г., 

когда численность населения пожилого и старческого 

возраста (от 60 лет и старше), а вместе с ней и демогра-

фическая нагрузка пожилыми лицами на трудоспособ-

ное население увеличатся почти на 60%. Из этого сле-

дует, что каждый пятый житель страны будет пожилого 

или старческого возраста. Важно отметить, что по дан-

ному показателю Россия к 2030 г. будет значительно от-

ставать от развитых зарубежных стран: в частности, по 

сравнению с Германией — на 35% (60 против 25%), а по 

сравнению с Японией — на 30% (60 против 30%) [18, 19].

Большой интерес представляет такой демографиче-

ский показатель, как ожидаемая продолжительность 

жизни при рождении (для мужчин и женщин), посколь-

ку он характеризует качество жизни в данной стране 

и в связи с этим является одним из компонентов для 

вычисления индекса человеческого развития, характе-

ризующего уровень гуманитарного и социального про-

гресса общества [20].

Так, в России за период 2010–2013 гг. показатель об-

щей (для мужчин и женщин) ожидаемой продолжитель-

ности жизни (ОПЖ) при рождении (ООПЖР) увеличил-

ся на 2 года (68 против 70 лет), причем как мужчины, так 

и женщины стали жить дольше на 2 года (62 года против 

64 у мужчин и 74 года против 76 у женщин).

С 2010 по 2013 г. среди зарубежных стран максималь-

ное значение ООПЖР (83 года) зафиксировано в Японии, 

и, соответственно, по гендерному признаку японцы идут 

в авангарде: 79 лет у мужчин и 86 — у женщин. Самое 

минимальное значение ООПЖР в 2010 г. зафиксировано 

в Южной Африке (Лесото), где этот показатель был равен 

41 году (40 лет для мужчин и 43 года для женщин), а в 

2013 г. в той же Южной Африке, но уже в Ботсване — 47 

годам (47 лет для мужчин, 46 лет для женщин) [14, 15].

Из сказанного выше следует, что Россия в целом по 

показателю ООПЖР занимает промежуточное положе-

ние, что характерно для статуса развивающихся стран, 

где в среднем на 2013 г. этот показатель составил 69 лет 

(67 лет для мужчин, 71 год для женщин).

Ввиду вышесказанного важно привести следующие 

факты. Показатель DALY (Disability Adjusted Life Year) де-

монстрирует, что в России наблюдается спад по ОПЖ, и 

причиной тому служит наличие многих хронических бо-

лезней, которые, в свою очередь, наносят непоправимый 

урон здоровью населения России, тем самым снижая 

продолжительность жизни и, как следствие, уменьшая 

период трудоспособности. Далее авторы акцентируют 

внимание на статистических данных, которые касаются 

заболеваемости в России по сравнению с другими зару-

бежными странами. Так, в России по сравнению с Цен-

тральной Европой заболеваемость выше почти в 1,4 раза, 

по сравнению с США и Западной Европой — почти в 

1,7 раза, по сравнению с Китаем — почти в 1,8 раза, а 

по сравнению с Японией — почти в 1,9 раза. В итоге в 

среднем по сравнению со всем миром заболеваемость в 

России выше почти в 1,3 раза [21].
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Демографические коэффициенты

Можно констатировать тот факт, что такие демогра-

фические показатели, как коэффициент естественного 

прироста населения, коэффициент рождаемости, коэф-

фициент смертности и коэффициент миграционного 

прироста имеют глобальное значение в демографии всех 

стран, связанных с феноменом постарения населения.

Так, например, коэффициент естественного при-

роста в расчете на 1000 населения является одним из 

компонентов динамики его численности и служит ре-

зультирующим параметром естественного движения 

населения. В России за период 2010–2013 гг. этот по-

казатель незначительно увеличился (от -0,2 до 0,0‰); 

тот же результат, но чуть хуже, наблюдался в Германии, 

где этот показатель за тот же период остался на прежнем 

уровне (-0,2‰), а в Японии, наоборот, уменьшился (от 

0 до -0,2‰).

Почти такие же результаты и за тот же период на-

блюдались во всей Западной Европе (Европейский 

Союз), в т.ч. в Австрии и Монако, а также в странах 

Восточной (Молдавия, Польша, Чехия) и Южной Ев-

ропы (Греция).

Максимальное же значение за этот период зафикси-

ровано в Западной Африке (Нигер), где этот показатель 

увеличился на 0,3‰ (3,5 против 3,8‰) [14, 15].

Ссылаясь на данные Росстата, можно сказать, что 

за период 2010–2013 гг. коэффициент естественного 

прироста населения в развитых странах незначительно 

уменьшился (на 0,1‰: с 0,2 до 0,1‰), тогда как в раз-

вивающихся странах за этот же период он остался на 

прежнем уровне (1,4%), а в наименее развитых странах 

имел положительную тенденцию (увеличился на 0,2%: 

с 2,3 до 2,5%). Из сказанного выше следует, что Россия 

за период 2010–2013 гг. по коэффициенту естественного 

прироста населения соответствовала статусу развитых 

зарубежных стран [5].

Такой демографический показатель, как коэффици-

ент рождаемости, является, прежде всего, показателем 

движения населения; один из основных его компонен-

тов — общий коэффициент рождаемости в расчете на 

1000 населения. Рассматривая данный демографический 

показатель в России за период 2010–2013 гг. можно от-

метить, что наметился определенный сдвиг в сторону 

улучшения — на 1‰ (12 против 13), а в таких зарубеж-

ных странах, как Швеция, Великобритания, Франция, 

Германия и Китай, этот показатель остался на прежнем 

уровне (12, 13, 13, 8 и 12, соответственно). В Европе же в 

целом показатель не изменился и составил 11 промилле, 

тогда как в Европейском Союзе он снизился на 1‰ (11 

против 10). Для некоторых зарубежных стран данный по-

казатель изменился в худшую сторону: в США — с 14 до 

13‰, Нидерландах — с 11 до 10‰, Японии — с 9 до 8‰.

Следует отметить зарубежные страны, где показа-

тель коэффициента рождаемости в 2010 г. имел мини-

мальные значения. Среди них Монако, Германия, Тай-

вань, Япония, Австрия, Босния и Герцеговина и Катар 

(7, 8, 8, 9, 9, 9 и 9‰, соответственно). Максимальные же 

значения данного показателя зарегистрированы в таких 

странах, как Нигер, Уганда, Буркина-Фасо, Мали и Со-

мали (53, 47, 46, 46 и 46, соответственно) [14, 15].

Опираясь на статистические данные, можно кон-

статировать, что за период 2010–2013 гг. коэффициент 

рождаемости остался на прежнем уровне (22‰) как в 

развитых, так и в развивающихся зарубежных странах, 

тогда как в наименее развитых странах данный пока-

затель снизился на 1‰ (35 против 34). Таким образом, 

можно резюмировать, что Россия за период 2010–2013 гг. 

по показателю коэффициента рождаемости соответ-

ствовала статусу развитых зарубежных стран [5].

По оценке ООН, общий коэффициент смертности 

относится к числу смертей на протяжении определен-

ного периода, деленного на человеко-лет, прожитых 

населением за этот период. Это выражается в числе 

умерших на 1000 человек населения [22]. В России за 

период 2010–2013 гг. коэффициент смертности снизил-

ся на 1‰ (14 против 13), в Японии этот показатель за тот 

же период увеличился на 1‰ (9 против 10), а в Китае, 

Европейском Союзе и Европе в целом этот показатель 

за тот же период остался прежним (7, 10 и 11, соответ-

ственно). В странах Западной Европы коэффициент 

смертности за этот же период увеличился так же, как и в 

России — на 1‰ (9 против 10). Минимальное значение 

показателя в 2010 г. (1‰ ) наблюдали в Западной Азии 

(Катар), а в 2013 г. — также в Западной Азии, но в ОАЭ 

(1 промилле). Максимальное значение этого показателя 

(20‰) в 2010 г. было зафиксировано в Восточной Афри-

ке (Замбия), в 2013 г. — в Западной Африке (Сьерра-Ле-

оне; 18‰) [14, 15].

Согласно статистическим данным, за период 2010–

2013 гг. коэффициент смертности остался на прежнем 

уровне (10‰) в развитых странах, тогда как в развиваю-

щихся странах за тот же период он немного улучшился, 

снизившись на 1‰ (8 против 7), а в наименее развитых 

странах имел положительную тенденцию — уменьшил-

ся на 2‰ (12 против 10). Из сказанного выше следует, 

что Россия за период 2010–2013 гг. по коэффициенту 

смертности соответствовала статусу наименее развитых 

зарубежных стран.

В России за период 2010–2013 гг. такой демографи-

ческий показатель, как коэффициент миграционного 

прироста на 1000 человек населения, не изменился и 

составил 2‰. Такие же результаты по данному показа-

телю и за тот же период наблюдали в Европе в целом, в 

Европейском Союзе (в частности, в Великобритании), но 

в США этот показатель уменьшился на 1‰ (3 против 2), 

а во Франции остался на прежнем уровне и составил 1‰, 

в то время как в Германии значительно изменился в сто-

рону увеличения — на 5‰, однако в Японии увеличился 

незначительно — на 0,1‰ (-1‰), а в Китае коэффициент 

миграционного прироста остался на прежнем уровне 

(0‰). Наименьшее значение данного показателя зафик-

сировано в 2010 г. в нескольких странах: на Маршалло-

вых Островах (-23‰), в Макао (-19‰), Тонга (-17‰); в 

Микронезии и Исландии он составил -15‰. Максималь-

ное значение зарегистрировали в Бахрейне (42‰), Омане 

(26‰), Сингапуре (25‰), Люксембурге (16‰) [14, 15].

В 2013 г. минимальное значение данного показателя 

было зафиксировано в Катаре (-49‰), затем на тех же 

Маршалловых Островах (-18‰), а также в Тонга и Запад-

ном Самоа, где он составил -17‰. Максимальное значе-

ние коэффициента миграционного роста имело место в 

Омане (42‰), Бахрейне (40‰) и Кувейте (37‰) [14, 15].

За период 2010–2013 гг. коэффициент миграционного 

прироста населения в развитых странах остался на преж-

нем уровне — -2‰, в развивающихся странах он также не 

изменился и составил -1‰, тогда как в наименее разви-

тых странах за тот же период незначительно уменьшился 

(на 1‰: с 0 до -1‰). Таким образом, Россия за период 

2010–2013 гг. по коэффициенту миграционного роста от-

носилась к статусу развитых зарубежных стран [5].

По этому поводу А.Г. Вишневский [19] высказы-

вает мысль о том, что на самом деле международная 

миграция не имеет столь высокого значения в де-
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мографическом аспекте, и утверждение, что якобы 

иммиграция в России в XXI в. является чуть ли не 

«панацеей» от всех проблем, касающихся демографии, 

сильно преувеличено. Бесспорно, иммиграция имеет 

свое положительное значение, но лишь тогда, когда 

это касается отдельных регионов (Сибирь, Дальний 

Восток, Краснодарский край и другие регионы), или 

же при устранении различного рода недостатков, ко-

торые мы можем наблюдать во время так называемого 

демографического кризиса, когда может происходить 

депопуляция [19].

По прогнозам зарубежных авторов, процесс поста-

рения населения планеты вот уже в течение нескольких 

десятков лет наблюдается именно в развитых странах. 

Так, например, в странах Европейского Союза в тече-

ние 20 лет прослеживается явный дисбаланс, который 

характеризуется обратно пропорциональной зависи-

мостью в численности детского и пожилого населения 

(3,6% / 3,7%). В итоге к 2050 г. численность пожилого 

населения увеличится почти вдвое. Так, например, в 

Японии численность пожилого населения будет состав-

лять более 30% [10, 11, 17].

Ввиду вышесказанного заслуживает внимания та-

кой демографический показатель, как коэффициент 

демографической нагрузки, который в основном и ха-

рактеризует процесс постарения населения.

Так, по расчетам Росстата, коэффициент демогра-

фической нагрузки в России с 2010 по 2013 г. увеличился 

на 7 человек (606 против 659 на 1000 населения), причем 

за счет детей в возрасте до 15 лет — на 20 человек (259 

против 279), а за счет лиц пенсионного возраста — на 23 

человека (347 против 380), т.е. почти одинаково [5].

По прогнозам ООН, в ближайшие десятилетия по-

ложение в России в этом отношении будет складываться 

лучше, чем в США, Западной Европе и Китае. Так, если 

в 2010 г. коэффициенты демографической нагрузки (для 

взрослой категории от 65 лет и старше) в процентном 

соотношении равнялись в России 18%, в Китае — 11%, в 

США — 19%, в Западной Европе — 28%, то в 2050 г. со-

ответствующие показатели будут равны 24, 39, 36 и 50%, 

соответственно [8].

В 2010 г. в России наблюдалось уменьшение чис-

ленности именно трудоспособного населения. По про-

гнозам одного из авторов, в ближайшем будущем (а 

именно к 2020 г.) данная возрастная категория должна 

уменьшиться больше чем на 7 млн человек. Соответ-

ственно, демографическая нагрузка пожилыми людь-

ми составит около 530 на 1000 человек трудоспособного 

возраста. К 2050 г. этот показатель должен увеличиться 

почти на 590 человек и в итоге составить порядка 1120 

на 1000 человек трудоспособного возраста [19].

По этому поводу отдельные отечественные авторы, 

опираясь на мировой опыт по проблемам демографиче-

ской нагрузки, приводят в пример некоторые статисти-

ческие данные, касающиеся населения трудоспособно-

го и нетрудоспособного возраста. По их расчетам, это 

соотношение составляет 2,5:1. Это значит, что 2,5 че-

ловека трудоспособного возраста содержат на иждиве-

нии 1 человека нетрудоспособного возраста. Поскольку 

процесс постарения населения в современной России 

сопровождается большими финансовыми затратами, то 

это прежде всего скажется на темпах экономического 

роста в стране, которые в свою очередь будут напрямую 

связаны с финансированием пенсионного обеспече-

ния, а также с увеличением расходов, связанных с по-

треблением и стоимостью медико-социальных услуг 

пожилому населению. Однако нельзя игнорировать тот 

факт, что постарение населения будет сопровождаться и 

исключительно негативными последствиями [22].

Положительными последствиями постарения на-

селения могут быть владение собственностью (различ-

ного рода недвижимость, а также денежные средства), 

капиталовложения в промышленность, оказание фи-

нансовой поддержки молодому поколению, активное 

потребление определенных товаров и услуг, активное 

участие в общественно-политической жизни, а благода-

ря большому жизненному опыту и мудрости пожилого 

населения будет внесен неоценимый вклад в развитие 

медицины и научного знания. В связи с этим пожи-

лые люди могут представлять собой исключительно 

важный и вместе с тем потенциальный ресурс с эконо-

мической точки зрения. Подтверждением тому будет 

являться востребованность на рынке труда [23].

Согласно статистическим данным, все трудоспо-

собное население планеты с 2005 по 2045 гг. сократится 

более чем на 32%, что в совокупности составит 61,8 млн

человек (91,2 против 29,4). Соответственно, столь гло-

бальный процесс может привести к дисбалансу в воз-

растной структуре населения, в результате которого 

численность населения трудоспособного возраста будет 

выше численности пожилого населения всего лишь на 

0,5 млн человек (38,8 против 39,3). Одновременно с этим 

численность детского населения (включая подростков 

до 15 лет) с 2005 по 2045 гг. уменьшится почти на 19,1%, 

что в совокупности составит 12,3 млн человек (15,2 про-

тив 2,9). При этом численность пожилого населения 

будет постоянно увеличиваться и к 2040 г. достигнет эк-

вивалентного с численностью трудоспособного возрас-

та значения. К 2040 г. данный показатель негативно от-

разится на общей демографической нагрузке пожилыми 

людьми и детским населением (включая подростков до 

15 лет), что в конечном итоге превысит численность тру-

доспособного населения на 10 человек (110 против 100). 

Ввиду того, что еще в 2005 г. наблюдался значительный 

дисбаланс между числом лиц трудоспособного возраста 

и пожилыми людьми (более 30 человек из 100 были пен-

сионного возраста), то нетрудно представить себе, что в 

будущем (к 2040 г.) данный факт может иметь не только 

негативные экономические, но и неблагоприятные со-

циальные последствия [22].

М.Ю. Урнов [13] констатирует, что, согласно боль-

шинству серьезных демографических прогнозов, на-

селение России в ближайшие 40 лет будет сокращаться.

Например, по прогнозным статистическим данным 

ВОЗ, при условии сохранения демографической ситуа-

ции в мире к 2050 г. численность трудоспособных лиц 

в Европейской части континента должна уменьшиться 

почти на 40 млн человек. Вместе с тем можно сказать, 

что в настоящее время в Европе сохраняется пропорция 

4:1, т.е. на 4 лиц трудоспособного возраста приходится 

по 1 среднестатистическому пенсионеру, тогда как к 

2050 г. демографическая картина поменяется, и соот-

ношение будет составлять 2:1 [22].

Характеристика возрастно-половой структуры 
пожилого населения

Особого внимания заслуживает возраст выхода на-

селения на пенсию. По этому поводу один из отече-

ственных авторов приводит в пример развитые эконо-

мические страны, где выход на трудовую пенсию связан 

с достижением 65 лет у мужчин и 60 лет у женщин. Срав-

нивая Россию с этими странами, нетрудно понять, что 
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данный феномен не сразу будет введен в отечественное 

законодательство, поскольку первой и, пожалуй, ос-

новной причиной будет являться проблема, связанная 

с целенаправленным вовлечением государственными 

структурами пожилого контингента в трудовую де-

ятельность, а второй причиной будет стремительное 

постарение населения и, как следствие, снижение тру-

дового потенциала населения и, наоборот, увеличение 

экономической нагрузки на трудовой контингент в 

рамках солидарной ответственности за пенсионное и 

медико-социальное обеспечение [24].

Согласно прогнозам, в период 2010–2050 гг. пожилое 

население экономически развитых стран может увели-

чить свой количественный состав более чем в 1,5, а в 

некоторых странах — почти в 2 раза. Это объясняется 

тем, что в пенсионном возрасте окажутся послевоенные 

поколения, родившиеся в период так называемого бэби-

бума [4].

Исходя из данных некоторых зарубежных источни-

ков, удалось выяснить, что, например, к 2030 г. в Европе 

численность пожилого контингента старше 80 лет уве-

личится более чем на 17% [8, 25].

Что касается демографической ситуации в России, 

то здесь можно отметить, что феномен глобального 

постарения имеет свои характерные черты, и в первую 

очередь это касается сравнительно низкой рождаемо-

сти при высокой смертности. Данные демографические 

факторы были особенно характерны в период с 1960 по 

1980 гг., однако демографическая нагрузка лицами по-

жилого и старческого возраста остается актуальной и в 

настоящее время [26].

По мнению некоторых отечественных авторов, мож-

но заключить, что феномен глобального постарения во 

всем мире неразрывно связан с развитием общества и 

его экономической политикой. Данные критерии непо-

средственно определяют стабильность проживания по-

жилого населения, будь то укрепление и охрана здоровья 

посредством модернизации самой системы здравоох-

ранения, результатом которой может стать увеличение 

продолжительности жизни, или повышение качества их 

жизни, связанное с социальной активностью, либо же 

достойное пенсионное обеспечение для полного удов-

летворения медико-социальных потребностей [27–29].

На основании статистических данных экспертов 

ВОЗ можно сказать, что движущими силами процесса 

старения населения во всем мире, бесспорно, являются 

рождаемость, смертность и миграция, при этом основ-

ной вклад в развитие процесса старения вносят эконо-

мически развитые регионы мира [22].

Вместе с тем, если говорить об экономически раз-

витых странах, то здесь можно упомянуть и об измене-

ниях, которые происходят в возрастно-половой струк-

туре населения, причем эти изменения происходят 

по-разному, и прежде всего это зависит от историческо-

го, общественно-политического и социально-экономи-

ческого развития страны.

На примере западноевропейских стран, где постаре-

ние населения в последние десятилетия происходит в 

интенсивном режиме, можно наблюдать за изменения-

ми, которые происходят в одном интервале времени и ха-

рактеризуются как снижением смертности, так и низкой 

рождаемостью. При этом число пожилых людей в общей 

популяции населения находится в прямой зависимости 

от экономической и социальной обстановки той или 

иной западноевропейской страны. Вместе с тем важную 

роль имеет возрастно-половая особенность пожилого 

населения. Так, число женщин в возрасте от 60 до 65 лет 

довольно значительно превалирует над числом мужчин 

в той же возрастной категории, причем эта разница уси-

ливается с последующим увеличением их возраста, что, 

несомненно, повлияет на уровень развития женского 

пожилого населения. В свою очередь, данное явление 

ввиду своей нестабильности может в целом привести к 

негативным последствиям в различных сферах жизнеде-

ятельности данной категории населения. [4].

По этому поводу один из отечественных авторов 

[30], ссылаясь на статистические данные, касающиеся 

некоторых зарубежных стран с развитым экономиче-

ским статусом, описывает один из демографических 

показателей — продолжительность жизни пожилого 

населения. В процессе данного исследования было 

установлено, что в основном более высокая продол-

жительность жизни наблюдалась у женской половины 

пожилого населения, которая находилась в возрастных 

пределах 74–80 лет, тогда как мужская половина явно 

уступала женской в возрастном интервале (на 5–7 лет), 

что соответствовало возрастному интервалу 69–73 лет. 

Интересно отметить, что, например, в таких странах, 

как Норвегия, Нидерланды, Исландия, Канада, а также 

Швеция и Швейцария, зафиксирована самая большая 

продолжительность жизни женской половины пожило-

го населения, которая находится в пределах 79–80 лет. 

Что касается большей продолжительности жизни муж-

ской половины пожилого населения, то она имеет место 

в таких странах, как Нидерланды, Швеция, Исландия 

и Греция, и составляет 72,5–73 года. Минимальное 

значение продолжительности жизни у женской части 

пожилого населения (74–75 лет) наблюдали в таких 

странах, как Ирландия, Португалия и Австрия, тогда 

как у мужской половины данный показатель находил-

ся в пределах 69–69,5 лет. Автор указывает на то, что 

гендерный дисбаланс, который наблюдается у пожилой 

части населения по такому демографическому показа-

телю, как продолжительность жизни, в некоторых за-

рубежных странах с развитым экономическим статусом 

(Норвегия, США, Финляндия, Франция, Нидерланды 

и Канада) будет находиться в пределах 7–8 лет [30].

В свете изложенного некоторые российские авторы 

проводят целенаправленные научные исследования, ка-

сающиеся продолжительности жизни именно по тому 

же гендерному типу в возрастно-половой структуре сре-

ди пожилых лиц в общей популяции российского на-

селения. Из результатов этих исследований видно, что 

значительная разница в гендерном дисбалансе по про-

должительности жизни наблюдается у представителей 

мужского населения Российской Федерации, тогда как в 

экономически развитых странах этот показатель у муж-

ского пола пожилого возраста достаточно высокий — в 

пределах 10–15 лет, а у женщин он колеблется в интервале 

от 6 до 8 лет [4, 30]. При этом можно с уверенностью ска-

зать, что в настоящее время, несмотря на трудности, ко-

торые возникают при адаптации пожилого населения, и 

связаны, прежде всего, с социально-экономической ситу-

ацией в Российской Федерации, постепенно внедряются 

и будут проводиться широкомасштабные мероприятия, 

направленные на модернизацию всей системы здравоох-

ранения, в результате которой будет достигнута стабиль-

ность по всем демографическим показателям [30–32].

Заключение

Сравнительный анализ данных литературы за 2010–

2013 гг. по основным демографическим показателям 
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в России и за рубежом, таким как доля населения в 

возрасте 65 лет и старше, коэффициент естественного 

прироста населения, коэффициент рождаемости, ко-

эффициент миграционного прироста и коэффициент 

демографической нагрузки, где Россия, по прогнозам 

ООН, будет опережать в ближайшие десятилетия такие 

страны, как США, Западная Европа и Китай (на 12, 26 и 

15%, соответственно), показал, что Россия соответствует 

статусу развитых зарубежных стран. Однако по такому 

демографическому показателю, как общая (для мужчин 

и женщин) ожидаемая продолжительность жизни при 

рождении, Россия в целом занимает промежуточное по-

ложение, что характерно для статуса развивающихся за-

рубежных стран. При этом по коэффициенту смертности 

(на 1000 жителей) Россия соответствует статусу наименее 

развитых зарубежных стран. Подобное отставание объ-

ясняется высокой смертностью и недолгой продолжи-

тельностью жизни в старших возрастных группах.

В результате многочисленных научных изысканий 

и различных высказываний по данной тематике можно 

констатировать, что по существу увеличение числа по-

жилых и старых людей в общей популяции населения 

во всем мире не приведет к столь глобальным и необра-

тимым процессам, поскольку человеческое сообщество 

постоянно развивается и совершенствуется.
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Peculiarities of Platelet Activation Changes in Patients
with Chronic Schizophrenia, Depending on the Severity of Positive

and Negative Symptoms during the Remission Formation
Objective: The aim of our study was to compare the changes in the severity of positive, negative and psychopathological PANSS symptoms which 
occur at an outcome of an attack in schizophrenic patients along with remission formation and the degree of platelet activation in these patients. 
Methods: Psychometric scale of the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and the method of estimation of platelet activation based on 
the calculation of cells number after elution from the column with sepharose CL-2B were used. Results: The changes in the severity of the disease 
were estimated using the PANSS scale of chronic schizophrenic patients in remission formation. An increase in platelet activation was determined 
on the basis of the above described quantitative parameter. Comparison of changes in platelet activation parameter with changes in the disease 
severity rating detected similar statistically indistinguishable (p >0.05) changes in the severity of positive symptoms and quantitative variable of 
platelet activation between the 1st and the 3rd visits in the period of remission formation. Platelet number after elution from the column during the 
3rd visit was approximately two times less than during the 1st visit (p < 0.002). PANSS positive subscale shows a decrease of the severity of the 
syndrome by 1.6 times (p <0.0002). In addition the difference between the platelet activation parameter and severity of the negative syndrome 
was fixed during the 3rd visit (p <0.034). Conclusion: Similar changes in the severity of positive syndrome and platelet activation parameter were 
presented from 1st to 3rd visit in the remission formation. A distinction between the platelet activation parameter and severity of the negative syn-
drome was fixed during the 3rd visit.
Key words: platelet, schizophrenia, remission.
(For citation: Brusov O.S., Zlobina G.P. Peculiarities of Changes of Platelet Activation in Patients with Chronic Schizophrenia, Depending on 

the Severity of Positive and Negative Symptoms during the Formation of Remission. Vestnik Rossiiskoi Akademii Meditsinskikh Nauk = Annals 
of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (3): 355–359. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1333)
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Научный центр психического здоровья, Москва, Российская Федерация

Особенности изменений активации 
тромбоцитов у больных хронической 

шизофренией в зависимости от степени 
тяжести позитивных и негативных симптомов 

при формировании ремиссии
Цель исследования: сравнить изменения степени тяжести позитивных, негативных и психопатологических симптомов PANSS при 
выходе больных шизофренией из приступа с формированием ремиссии и степени выраженности параметра, оценивающего степень 
активации тромбоцитов у этих больных. Методы: использовали психометрическую шкалу оценки тяжести синдромов PANSS, а так-
же метод определения активации тромбоцитов, основанный на подсчете числа клеток на выходе из колонки, содержащей сефарозу 
CL-2B. Результаты: в процессе изменения степени тяжести болезни, оцениваемой по шкале PANSS состояния хронических больных 
шизофренией при формировании ремиссии, наблюдается возрастание активации тромбоцитов, определенной на основе вышеуказан-
ного количественного параметра. Сравнение изменений параметра оценки активации тромбоцитов с изменениями оценки степени 
тяжести болезни продемонстрировало сходные статистически неразличимые (p >0,05) изменения степени тяжести позитивного 
синдрома и количественного параметра, оценивающего активацию тромбоцитов, от 1-го к 3-му визиту при формировании ремиссии. 
Число тромбоцитов на выходе из колонки у больных шизофренией при 3-м визите было приблизительно в 2 раза меньше, чем при 1-м 
(p <0,002). Для позитивной субшкалы PANSS показано уменьшение в 1,6 раза степени тяжести синдрома (p <0,0002). Вместе с тем 
выявлено отличие параметра оценки активации тромбоцитов и тяжести негативного синдрома в 3-м визите (p <0,034). Заключение: 
показано сходное изменение степени тяжести позитивного синдрома и параметра оценки активации тромбоцитов от 1-го к 3-му 
визиту при формировании ремиссии. Выявлено также отличие параметра оценки активации тромбоцитов и тяжести негативного 
синдрома в 3-м визите.
Ключевые слова: тромбоцит, шизофрения, ремиссия.
(Для цитирования: Брусов О.С., Злобина Г.П. Особенности изменений активации тромбоцитов у больных хронической шизофренией 

в зависимости от степени тяжести позитивных и негативных симптомов при формировании ремиссии. Вестник РАМН. 2015; 70 (3): 

355–359. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1333)
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Обоснование

Шизофрения — сложное многомерное заболевание 

с неуточненной этиологией [1, 2]. Изучение ремиссии 

при шизофрении важно для выяснения процессов, при-

водящих к развитию болезни по мере ее течения. Изуче-

ние ремиссии важно также для разработки стандартных 

критериев ремиссии, которые необходимы для создания 

четких представлений о стандартах качества ожидаемой 

помощи больному, для его ориентации на выздоровле-

ние. В настоящее время в качестве стандартных широко 

используют критерии ремиссии, разработанные между-

народной группой экспертов [3]. Согласно этим критери-

ям, ремиссия представляет собой улучшение состояния 

больного по основным признакам и симптомам (симпто-

матическая ремиссия) до уровня, на котором остаточные 

симптомы не достигают порога, определяющего первич-

ный диагноз шизофрении. Предложенное определение 

«симптоматическая ремиссия» имеет ряд ограничений. 

Оно отражает лишь степень выраженности симптомов 

при ремиссии, но не определяет прогноз болезни, не ох-

ватывает процесс выздоровления, который крайне важен 

для уточнения статуса больного [2, 4].

В настоящее время оценку клинического статуса 

больного проводят по следующим шкалам: Positive and 

Negative Syndrome Scale (PANSS), Brief Psychiatric Rating 

Scale (BPRS), Clinical Global Impression (CGI) и др. [5, 6]. 

При этом для оценки степени выраженности симпто-

мов больного по шкале PANSS используют полуколи-

чественную ординальную шкалу рангов (обычно от 1 

до 7) [6]. Следует отметить, что такой подход, в отличие 

от количественных методов, менее точен и не исключает 

субъективности врача. В связи с этим для поиска объ-

ективных количественных методов оценки качества ре-

миссии целесообразно обратиться к изучению процессов 

восстановления организма больного на клеточном или 

субклеточном уровне.

К одному из выдающихся достижений в области со-

временной биологии следует отнести значительное рас-

ширение знаний о функциях тромбоцитов, которые, на-

пример, у млекопитающих стали рассматривать не только 

как клетки, ответственные за гемостаз, но и как клетки, 

активно участвующие в различных иммунных реакци-

ях организма. Подобие структурных и функциональных 

свойств белка-транспортера серотонина на мембранах 

тромбоцитов и синапсах центральной нервной системы 

позволяет использовать тромбоцит в качестве экстраце-

ребральной модели серотонинергического синапса цен-

тральной нервной системы [7, 8].

Исследование тромбоцитов у больных шизофрени-

ей указывает на множественные изменения их функций 

[9, 10].

В нашей предыдущей работе [11] при изучении тром-

боцитов больных хронической шизофренией с приступо-

образным течением болезни показано последовательное 

возрастание активации тромбоцитов в процессе выхода 

из приступа и формирования ремиссии, сопровождаю-

щееся уменьшением степени выраженности большинства 

симптомов болезни и, как следствие, уменьшением по-

зитивных и негативных симптомов шизофрении, оце-

ниваемых по шкале PANSS. В связи с вышеизложенным 

представлялось целесообразным оценить, как связано 

последовательное уменьшение степени выраженности 

болезни с последовательным возрастанием активации 

тромбоцитов (с уменьшением числа тромбоцитов на вы-

ходе из колонки, содержащей сефарозу CL-2B) у больных 

при формировании ремиссии.

На первом этапе работы в этом направлении было 

необходимо провести сравнение степени выраженности 

изменений количественного параметра, оценивающего 

активацию тромбоцитов хронических больных шизоф-

ренией при гель-фильтрации через сефарозу CL-2B, и 

изменений в баллах клинических параметров 30 пози-

тивных, негативных и психопатологических симптомов 

PANSS при выходе больных из приступа и формирова-

ния ремиссии.

Целью исследования было произвести сравнение 

изменений степени тяжести позитивных, негативных 

и психопатологических симптомов, оцениваемых по 

шкале PANSS, при выходе хронических больных шизоф-

ренией из приступа и формирования ремиссии с измене-

нием активации тромбоцитов у этих больных.

Методы

Дизайн исследования
Проведено когортное проспективное исследо-

вание.

Критерии соответствия
Обследованы мужчины, больные шизофренией, с 

выраженными когнитивными нарушениями. Посту-

пивших в стационар больных в течение 1-го мес лечили 

рисперидоном. Критерием включения в исследование 

являлся положительный ответ на лечение риспери-

доном (начало исследования — 1-й визит). В момент 

включения в исследование всем больным был постав-

лен диагноз параноидной шизофрении с эпизодиче-

ским течением и нарастающим дефектом или эпизо-

дическим течением со стабильным дефектом (код по 

МКБ-10 F 20.01 или F 20.02).

Условия проведения
Все пациенты были госпитализированы в психиатри-

ческую больницу № 14 г. Москвы в связи с развившимся 

психотическим приступом.

Взятие крови осуществляли из локтевой вены утром, 

натощак, в пластмассовые флаконы, содержащие ци-

тратный антикоагулянт (1:10). Обогащенную тромбо-

цитами плазму получали стандартным способом путем 

центрифугирования крови при 280 g в течение 15 мин 

при комнатной температуре. Суспензию тромбоцитов 

получали гель-фильтрацией с использованием сефаро-

зы СL-2B [12]. Подсчет клеток проводили, как описано 

ранее [13], в камере Горяева на световом микроскопе 

фирмы Leitz (Германия) при 400-кратном увеличении. 

Подсчитывали не менее 150 клеток при каждом изме-

рении.

Этапы исследования:

 • изучение тромбоцитов у отобранных пациентов при 

лечении рисперидоном в качестве единственного ан-

типсихотика в терапевтической схеме в течение 1-го 

мес (визит 1 — на высоте приступа);

 • посещение врача через 1 мес, в течение которого про-

водили лечение рисперидоном (визит 2 — этап зна-

чительного улучшения состояния больного и начало 

формирования ремиссии);

 • посещение врача через 3 мес лечения рисперидоном 

на этапе сформированной лекарственной ремиссии 

(визит 3).

Продолжительность исследования
Продолжительность исследования составила 3 мес.
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Исходы исследования
По мере формирования ремиссии у больных наблюда-

ли заметное улучшение состояния, которое сопровожда-

лось уменьшением степени выраженности симптомов, 

оцениваемых по шкале PANSS. Параллельно с оценкой 

степени тяжести болезни в 1, 2 и 3-м визитах определяли 

степень активации тромбоцитов, пропуская обогащен-

ную тромбоцитами плазму (ОТП) через колонку, содер-

жащую сефарозу CL-2B, и наблюдали последовательное 

возрастание активации тромбоцитов.

Методы регистрации исходов
Для оценки степени тяжести состояния больного 

использовали психометрическую шкалу оценки тяже-

сти симптомов PANSS [6]. Шкала состоит из 3 под-

шкал, включающих по 7 симптомов для оценки пози-

тивного и негативного синдромов и 16 симптомов для 

оценки общего психопатологического синдрома. Вы-

раженность симптома оценивают по семибалльной си-

стеме: от 1 (отсутствие признака) до 7 (крайняя степень 

выраженности). Активацию тромбоцитов оценивали 

по числу клеток на выходе из колонки, содержащей 

сефарозу CL-2B.

Для сравнения изменений числа тромбоцитов на 

выходе из колонки и значений баллов, определяющих 

степень тяжести симптомов при формировании ремис-

сии, была использована следующая процедура. За 100% 

принимали как медианное число тромбоцитов, так и 

медианные значения баллов, определяющих степень 

выраженности симптома в 1-м визите. Значения на 2-м 

и 3-м визитах рассчитывали в процентах от значения, 

составляющего 100% (т.е. от медианных значений числа 

элюировавших тромбоцитов и балльных оценок симпто-

мов при 1-м визите).

Этическая экспертиза
Разрешение на проведение эксперимента было пред-

ставлено Этическим комитетом Научного центра психи-

ческого здоровья  (Москва), протокол № 89 от 28.03.2007 г.

Статистический анализ
Оценку результатов экспериментов осуществляли с 

использованием пакета программ STATISTICA v. 8.0 

(StatSoft Inc., США). Распределение значений экспери-

ментальных данных не являлось нормальным, в связи 

с этим для обсчета результатов применяли тесты не-

параметрической статистики. Данные отображены на 

рис., на котором представлены значения медианы (Me) и 

значения переменной в 1-м и 3-м квартилях (Q1; Q3). В 

случае множественных сравнений при оценке различий 

числа тромбоцитов после выхода из колонки и значе-

ний степени тяжести симптомов при 1, 2 и 3-м визитах 

использовали дисперсионный анализ Фридмана с по-

правкой на множественные сравнения по Бонферрони. 

В случае оценки пар зависимых переменных применяли 

тест Вилкоксона. Различия считали статистически значи-

мыми при p <0,05.

Результаты

Объект исследования
Исследованы тромбоциты 39 больных шизофренией 

мужчин с выраженными когнитивными нарушениями в 

возрасте от 20 до 62 (средний возраст 35,4±10,3) лет. Дли-

тельность болезни в среднем составила 9,0 (5,0; 15,5) лет.

Все пациенты были госпитализированы в психиатри-

ческую больницу в связи с развившимся психотическим 

приступом. В клинической картине у них имели место 

признаки галлюцинаторно-параноидного или параноид-

ного синдрома.

До начала исследования с целью купирования при-

ступа все больные получали антипсихотическую терапию, 

преимущественно типичными нейролептиками.

Исследование проводили с момента перевода на ан-

типсихотическую монотерапию рисперидоном в терапев-

тических дозировках до формирования ремиссии. Дозы 

варьировали от 4 до 6 (5,15±0,8) мг. Помимо рисперидона 

в терапевтическую схему могли быть включены другие 

Рис. Изменение степени тяжести синдромов, оцениваемых по шкале PANSS, и число тромбоцитов после гель-фильтрации при фор-

мировании ремиссии у больных шизофренией.

Примечание. Кривая 1 — число тромбоцитов в процентах, элюировавших с колонки; кривая 2 — сумма баллов в процентах для позитив-

ного синдрома; кривая 3 — сумма баллов в процентах для психопатологического синдрома; кривая 4 — сумма баллов в процентах для 

негативного синдрома. На рисунке представлены значения медианы. Вертикальные линии представляют значения переменной в 1-м и 

3-м квартилях; * — достоверная (p <0,034) разница по сравнению с числом тромбоцитов при 3-м визите.
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психотропные средства (например, антидепрессанты, 

транквилизаторы) в соответствии с требованиями акту-

ального клинического состояния больных.

Основные результаты исследования
В предыдущей работе [11] при изучении тромбоцитов 

хронических больных шизофренией с приступообразным 

течением болезни активацию тромбоцитов оценивали по 

числу клеток на выходе из колонки. Наблюдали умень-

шение числа тромбоцитов, прошедших через колонку, от 

1-го к 3-му визиту (p <0,002). Число тромбоцитов на вы-

ходе из колонки у больных шизофренией при 3-м визите 

было приблизительно в 2 раза меньше, чем при 1-м. По 

тесту Вилкоксона для пар зависимых переменных число 

тромбоцитов на всех визитах достоверно различалось: для 

1-го и 2-го визита — p <0,017, для 1-го и 3-го — p =0,002, 

для 2-го и 3-го — p =0,005 (см. рис., кривая 1).

В настоящей работе для сравнения был проведен 

аналогичный анализ на достоверность изменений в числе 

баллов, оценивающих степень тяжести симптомов, при 

формировании ремиссии от 1-го к 3-му визиту для всех 30 

симптомов, учитываемых в шкале PANSS, с использова-

нием анализа Фридмана.

Для позитивной субшкалы PANSS было показано до-

стоверное уменьшение (р <0,034) суммы баллов по 6 сим-

птомам: бред, расстройства мышления, галлюцинации, 

возбуждение, идеи величия, враждебность (исключение 

составил симптом «подозрительность»).

Для негативной субшкалы PANSS показано досто-

верное (р <0,033) уменьшение суммы баллов лишь для 

симптома «трудность в общении». Для остальных 6 сим-

птомов (притупленный аффект, эмоциональная отго-

роженность, апато-абулические расстройства, наруше-

ния абстрактного мышления, нарушение спонтанности 

речи, стереотипное мышление) не показано достоверное 

уменьшение суммы баллов.

Для субшкалы общих психопатологических симпто-

мов только 7 симптомов показали достоверное (р <0,027) 

уменьшение суммы баллов (тревога, напряжение, манер-

ность, нелепые мысли, фантастические идеи, снижение 

критики к болезни, поглощенность психическими пере-

живаниями). Остальные 10 симптомов (поглощенность 

здоровьем, чувство вины, депрессия, двигательная затор-

моженность, отказ от сотрудничества, дезориентировка, 

недостаток внимания и концентрации, снижение воли и 

инициативы, импульсивность, активное избегание кон-

тактов) не показали достоверного уменьшения (р >0,05) 

суммы баллов.

Таким образом, в нашем эксперименте более по-

ловины симптомов PANSS (17 из 30) не продемонстри-

ровали достоверного изменения степени тяжести при 

выходе в симптоматическую ремиссию при лечении 

рисперидоном.

На следующем этапе работы симптомы, составля-

ющие отдельный синдром, были суммированы и также 

проанализированы на предмет достоверности изменения 

суммы баллов по шкале PANSS от 1-го к 3-му визиту. Для 

позитивной субшкалы PANSS показано уменьшение в 

1,6 раза степени тяжести синдрома (p <0,0001). По тесту 

Вилкоксона для пар зависимых переменных значения в 

баллах, определяющие степень тяжести синдрома, при 

всех визитах достоверно различались: для 1-го и 2-го — 

p <0,0001, для 1-го и 3-го — p <0,0001, для 2-го и 3-го — 

p <0,006 (см. рис., кривая 2).

Менее выраженное уменьшение (в 1,2 раза) степе-

ни тяжести болезни при выходе в ремиссию показа-

но для субшкалы общепсихопатологических симптомов 

(p =0,001). По тесту Вилкоксона для пар зависимых 

переменных значения в баллах, определяющие степень 

тяжести синдрома, достоверно различались как между 

1-м и 2-м (p <0,017), так и между 1-м и 3-м визитами 

(p <0,0008). Однако между 2-м и 3-м визитами достовер-

ного различия в степени тяжести синдрома зафиксирова-

но не было (см. рис., кривая 3).

Для негативной субшкалы PANSS при выходе боль-

ных из приступа и формирования ремиссии значимых из-

менений степени тяжести болезни не выявлено (см. рис., 

кривая 4).

Далее мы оценивали достоверность различий по 

Фридману числа тромбоцитов, элюировавших с колонки, 

и степень тяжести синдромов — позитивного, негативно-

го и синдрома «общая психопатология» — на 2-м и 3-м 

визитах. Для 2-го визита не показано достоверных раз-

личий между вышеупомянутыми переменными (p >0,05). 

Анализ различий по Фридману числа тромбоцитов и 

значений в баллах степени тяжести 3 синдромов на 3-м 

визите показал их достоверное различие (p <0,004). Ис-

пользование критерия Вилкоксона продемонстрирова-

ло достоверное отличие числа тромбоцитов от степени 

тяжести негативного синдрома (p <0,034) и не показало 

достоверного отличия от значений степени тяжести по-

зитивного и общепсихопатологического синдрома в 3-м 

визите.

Таким образом, сравнение изменений количествен-

ного параметра с изменениями клинических параметров 

позволило установить его подобие с позитивным синдро-

мом: значения переменных от 1-го к 3-му визиту не раз-

личались; для обеих переменных показаны достоверные 

отличия значений для 1-го и 2-го, 1-го и 3-го, 2-го и 3-го 

визитов.

Обсуждение

В настоящей работе проведено сравнение измене-

ний клинических параметров, позволяющих соотнести 

степень тяжести позитивных, негативных и психопато-

логических симптомов по шкале PANSS, с изменениями 

количественного параметра, оценивающего степень ак-

тивации тромбоцитов у хронических больных шизофре-

нией при формировании ремиссии.

Анализ на достоверность различий в числе баллов, 

оценивающих степень тяжести болезни, от 1-го к 3-му ви-

зиту для 30 симптомов шкалы PANSS показал достовер-

ное изменение степени тяжести лишь для 13 симптомов 

при выходе больных в симптоматическую ремиссию при 

лечении рисперидоном.

В нашей предыдущей работе [11] при изучении тром-

боцитов хронических больных шизофренией с приступо-

образным течением болезни показано последовательное 

возрастание активации тромбоцитов в процессе выхода из 

приступа и формирования ремиссии. Активацию тромбо-

цитов оценивали при гель-фильтрации по числу клеток 

на выходе из колонки, содержащей сефарозу CL-2B: чем 

больше активация клеток, тем меньше число клеток, 

элюировавших с колонки, т.е. этот количественный метод 

может стать инструментом, позволяющим выявлять раз-

ную степень активации тромбоцитов в процессе форми-

рования ремиссии и при дальнейшей разработке оказать-

ся инновационным способом оценки качества ремиссии.

Сходные изменения степени тяжести позитивного син-

дрома и изменений количественного параметра, оценива-

ющего активацию тромбоцитов от 1-го к 3-му визиту, и 

достоверное отличие параметра оценки активации тромбо-
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цитов от изменений степени тяжести негативного синдро-

ма позволяют предположить участие тромбоцитов в меха-

низмах формирования ремиссии у больных шизофренией.

Выход из психоза происходит с различной скоростью 

через разные домены, такие как симптомы, социальные 

отношения, профессиональное восстановление, качество 

жизни. При использовании стандартизованных крите-

риев ремиссии показано [14–16], что они не отражают 

всех процессов, происходящих при ремиссии, в частно-

сти процесс выздоровления и прогноз болезни. В связи 

с вышеизложенным, ряд авторов [17–19] указывает на 

необходимость применения большего числа критериев, 

поскольку многие аспекты жизни больного изменяются 

при шизофрении, и использование ограниченного числа 

критериев приводит к неадекватному пониманию исхода 

болезни. Настоящая работа может быть отнесена к ис-

следованиям, указывающим на возможность применения 

нового параметра для оценки качества ремиссии боль-

ных шизофренией. Новизна работы состоит в сравне-

нии изменений количественного параметра (активации 

тромбоцитов), происходящих на клеточном уровне, с 

изменением клинической оценки степени тяжести бо-

лезни, оцениваемой по шкале PANSS при формировании 

ремиссии у больных шизофренией. Такой подход позво-

ляет расширить и углубить наше понимание процессов, 

приводящих к формированию ремиссии у больных.

Возможной причиной появления в крови активи-

рованных тромбоцитов у больных шизофренией может 

быть изменение части клеток в результате выполнения 
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ЛИТЕРАТУРА

ими защитных функций, которые сопровождаются их 

активацией или дегрануляцией. Обнаружение у боль-

ных шизофренией активации некоторых параметров 

врожденного иммунитета, выражающейся в увеличении 

активности эластазы в плазме крови, С-реактивного 

белка [9], позволяет предположить, что одной из при-

чин активации тромбоцитов больных шизофренией 

является их участие в иммунных воспалительных ре-

акциях.

Заключение

Разработка и применение биологических тестов, по-

зволяющих давать точную количественную оценку стату-

са больного шизофренией в процессе развития болезни, 

представляет значительный интерес для установления 

стандартных критериев, характеризующих ремиссию. 

При проведении дополнительных исследований полу-

ченные результаты могут быть впоследствии использо-

ваны как новые параметры оценки качества ремиссии 

заболевания.
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) — одно из наи-

более распространенных онкологических заболеваний: 

по данным за 2011 г., заболеваемость РПЖ среди мужско-

го населения Российской Федерации составила 10,7%; 

в мире данному заболеванию подвержен каждый ше-

стой представитель мужского пола. В США и европей-

ских странах РПЖ является наиболее распространен-

ным онкологическим заболеванием (более 200 случаев на 

O.P. Vlasova1, K.E. German2, V.V. Krilov3, V.M. Petriev3, N.B. Epstein4
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New Radiopharmaceuticals Based on Prostate-Specific Inhibitors
of Membrane Antigen for Diagnostics

and Therapy of Metastatic Prostate Cancer
About 10.7% cases of prostate cancer were registered in Russia in 2011 (40 000 patients). More than half of cancer cases were revealed in advanced 
(III–IV) stages when metastases inevitably developed quickly. Clinical problem of early diagnostics and treatment of metastatic prostate cancer is 
still not solved. Anatomical imaging techniques have low sensitivity and specificity for the detection of this disease. Metabolic visualization methods 
which use prostate specific antigen (PSA) as a marker are also ineffective. This article describes prostate-specific membrane antigens (PSMA) that 
are proposed as a marker for diagnostics and therapy of prostate cancer. The most promising PSMA-based radiopharmaceutical agent for diagnostics 
has been developed and clinically tested in the European countries. These pharmaceuticals are based on small peptide molecules modified with 
urea, and have the highest affinity to PSMA. Favorable pharmacokinetics, rapid accumulation in the tumor and rapid excretion from the body are 
beneficial features of these pharmaceuticals.
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Новые радиофармпрепараты для диагностики 
и лечения метастатического рака 

предстательной железы на основе ингибиторов 
простатспецифического мембранного антигена
Цель обзора — познакомить читателей с достижениями в области диагностики и лечения метастатического рака простаты, поскольку 
своевременная диагностика и терапия данного заболевания до сих пор являются нерешенной клинической задачей. По данным на 2011 г., заболе-
ваемость раком простаты в России составила 10,7% (40 тыс. первичных случаев) мужского населения, причем в 60% случаев заболевание диа-
гностировали на поздней (III–IV) стадии, когда неизбежен процесс активного роста и распространения метастазов. Методы анатомической 
визуализации при диагностике данного заболевания имеют низкую чувствительность и специфичность. Методы метаболической визуализации, 
использующие в качестве маркера простатспецифический антиген (ПСА), также малоэффективны. В качестве маркера для диагностики и 
лечения метастатического рака простаты предлагается рассматривать простатспецифический мембранный антиген (ПСМА). За рубежом 
проходят клинические испытания наиболее перспективные диагностические радиофармпрепараты на основе малых пептидных молекул, моди-
фицированных мочевиной, которые отличаются наибольшим сродством к ПСМА. Отличительной особенностью этих соединений является их 
благоприятная фармакокинетика, высокое и длительное накопление в опухоли и метастазах, быстрое выведение из организма.
Ключевые слова: метастатический рак предстательной железы, простатспецифический мембранный антиген, радиофармпрепараты.
(Для цитирования: Власова О.П., Герман К.Э., Крылов В.В., Петриев В.М., Эпштейн Н.Б. Новые радиофармпрепараты для диагности-

ки и терапии метастатического рака предстательной железы на основе ингибиторов простатспецифического мембранного антигена. 

Вестник РАМН. 2015; 70 (3): 360–365. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1334)
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100 тыс. мужчин) и вторым по уровню смертности от рака 

у мужчин [1–3].

В России данное заболевание в 60% случаев диагно-

стируют на поздней (III–IV) стадии, когда неизбежен 

процесс активного роста и распространения раковых 

клеток (метастазов) с током крови в органы и ткани. У 1/3 

пациентов диагностируют РПЖ уже с метастатическими 

очагами заболевания [2, 4, 5]. Наиболее часто метастазы 

рака простаты обнаруживаются в костной ткани (~80–

90% всех локализаций), лимфатических узлах (~10%), 

печени и легких (~2,5%) — локализациях, недоступных 

для радикального лечения. Большинство таких пациентов 

(а их около 60% от числа всех заболевших РПЖ) умирают 

через 1,5–2 года с момента диагностики болезни [6, 7].

За последние несколько лет в Российской Федерации 

регистрируют приблизительно 40 тыс. первичных случа-

ев РПЖ в год, из которых по медицинским показаниям 

только в 30% случаев проводилась брахитерапия с эффек-

тивностью 75%. Как следствие, в эффективном лечении 

метастатического РПЖ потенциально нуждаются по-

рядка 30 тыс. пациентов ежегодно только на территории 

России [4, 5].

В развитых странах первичная диагностика РПЖ не 

является проблемой, т.к. широко распространены стан-

дартные маркеры (простатспецифический антиген, ПСА, 

PSA) и эффективные доступные диагностические ме-

тоды (гистоморфология, ультразвуковое исследование, 

компьютерная томография, КТ). Благодаря ежегодным 

и масштабным скрининговым программам установлено, 

что более 90% диагностированных опухолей предстатель-

ной железы относится к локализованному раку простаты 

и только 7% — к метастатическому. Однако обнаружи-

лось, что у многих пациентов с установленным диагнозом 

локализованного рака простаты впоследствии также раз-

вивались метастазы [8].

В России в настоящее время диагностический алго-

ритм при РПЖ подразумевает определение содержания 

ПСА в плазме или сыворотке крови, в случае его повы-

шения — выполнение трансректального ультразвукового 

исследования и мультифокальной биопсии. С учетом того, 

что основные направления метастазирования РПЖ —

это лимфатические узлы и кости, при подтверждении 

диагноза проводят магнитно-резонансную томографию 

(МРТ) с целью оценки стадии распространения опухоли, 

вовлеченности в процесс регионарных лимфатических 

узлов, и сцинтиграфическое исследование скелета для 

определения наличия поражения костей. Несмотря на 

высокую чувствительность существующих методов, до 

сих пор остается высоким процент ложноотрицательных 

результатов при определении метастазирования РПЖ, а 

также сложности при идентификации локальных и от-

даленных рецидивов опухоли [4, 5].

Локализованные формы рака простаты можно ра-

дикально излечить или перевести в стойкую ремиссию 

широким спектром методов лечения: от хирургического 

(трансуретральная резекция, радикальная простатэкто-

мия) до лучевого (дистанционная лучевая терапия, бра-

хитерапия; рис.) [2, 9].

Лечение метастатического рака простаты — сложная 

и многофакторная клиническая задача. Каждый случай 

рассматривают индивидуально в зависимости от степени 

распространенности заболевания, степени злокачествен-

ности опухоли и т.п. Множественные метастазы гормоно-

зависимой опухоли некоторое время можно «удерживать» 

при помощи антигормональной терапии или кастрации. 

Тем не менее через некоторое время происходит из-

менение злокачественных клеток, и рост продолжается. 

В таких случаях прибегают к химио-, лучевой терапии 

наиболее активно развивающихся очагов. Одиночные 

мелкие метастазы, обнаруженные на ранних стадиях, 

можно эффективно вылечить, таким образом достигнув 

радикального излечения заболевания [2, 3].

Диагностика рака предстательной железы

Ранняя диагностика постхирургических рецидивов, 

а также распространенного метастатического РПЖ и 

кастрационно-резистентного рака простаты остается не-

решенной проблемой. Сложность ранней диагностики 

метастатических очагов рака простаты приводит к зна-

чительному снижению продолжительности жизни паци-

Рис. Лечение локализованного рака предстательной железы (Т1–2).

Примечание. РПЖ — рак предстательной железы, ПСА — простатспецифический антиген, ТРУЗИ — трансректальное ультразвуковое 

исследование, КТ — компьютерная томография, ЛГРГ — гонадотропин-рилизинг-гормон, (гонадорелин, гонадолиберин).
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ентов после проведения первичного лечения по причине 

возникновения локальных и отдаленных рецидивов. Так, 

например, несмотря на многочисленные скрининговые 

программы, в США РПЖ является второй ведущей при-

чиной смерти от рака среди мужчин [1, 10].

Анатомическая визуализация

В настоящее время визуализация метастатического 

рака предстательной железы с использованием КТ и 

МРТ является недостаточно надежным методом для ди-

агностики данного заболевания. Вероятность ложного 

результата по показаниям КТ для пациентов с впервые 

диагностированным РПЖ и бессимптомным течением 

заболевания составляет примерно 98%. В диагностике 

локализованных форм РПЖ чувствительность МРТ с 

динамическим контрастированием составляет порядка 

87% для стадии Т1. Для стадии Т2 диагностическая точ-

ность нативной МРТ составляет не более 58%. Кроме 

того, методы анатомической визуализации (КТ, МРТ, 

МР-спектроскопия) имеют низкую чувствительность и 

специфичность при обнаружении метастатического РПЖ 

с метастазами в лимфатические узлы и другие мягкие ор-

ганы и ткани [1, 5, 11].

Метаболическая визуализация

В качестве биомаркера, используемого для ранней диа-

гностики РПЖ, применяют ПСА. ПСА неспецифичен в 

отношении РПЖ, хотя чем он выше, тем выше вероятность 

заболевания. При этом дальнейшие исследования показа-

ли, что у больных с концентрацией ПСА, близкой к норме, 

вероятность скрытого РПЖ составляет более 25%.

Неадекватность ПСА в качестве маркера РПЖ обусло-

вила необходимость поиска новых маркеров. Вдобавок к 

диагностическим маркерам необходимы также прогно-

стические и терапевтические маркеры для предсказания 

степени тяжести заболевания, выбора тактики лечения и 

мониторинга ответа на терапию [12].

В табл. представлен список кандидатов в биомаркеры 

РПЖ и их возможное клиническое применение [13].

Таблица. Кандидаты в биомаркеры и их практическое применение

№ п/п Потенциальный биомаркер Назначение

1 ПСМА Визуализация, терапевтическая мишень

2 Интерлейкин 6 Повышенные концентрации в сыворотке крови на поздних стадиях РПЖ

3 Гепсин Иммуногистохимическое выявление интраэпителиальной неоплазии и РПЖ

4 Аннексин А3

Сниженное образование в тканях РПЖ по результатам иммуногистохимии — 

прогностический признак риска

5 Е-кадхерин
Сниженная иммуногистохимическая экспрессия при РПЖ коррелирует со стадией 

сниженной выживаемости

6 GSTP1 Выявление гиперметилирования промотора этого гена для оценки целесообразности 

биопсии

7 EZY2 Экспрессия гена в тканях РПЖ является предсказательным признаком прогрессии

8
Трансформирующий 

фактор роста β1 (ТФРβ1)

Повышение иммуногистохимического окрашивания и содержания в сыворотке крови по 

мере прогрессии РПЖ и рецидивов по биохимическим признакам

9 TMPRSS2:ERG/ETV1

Выявляются в повышенной концентрации в моче у больных РПЖ и интраэпителиальной 

неоплазией in situ; слияние генов можно определить в тканях РПЖ методом 

флуоресцентной гибридизации in situ

10 uPA/uPAR
Повышенные концентрации в тканях и сыворотке предсказывают биохимические 

рецидивы и метастазы

11 AMACR
Идентификация РПЖ по аутоантителам; иммуногистохимическое выявление; 

прогностический признак смертности и рецидивов по биохимическим признакам

12 EPCA/EPCA-2
Иммуногистохимическое выявление РПЖ; сывороточный маркер для дифференциации 

локального и метастатического РПЖ

13 KLK11 Ранний сывороточный предсказательный признак РПЖ

14 KLK2
Диагностическое и прогностическое предсказание экстракапсулярного распространения 

опухоли, объема опухоли и рецидивов по биохимическим признакам

15

Пептидный фактор 

высвобождения 

прогастрина

Мониторинг больных с метастатическим РПЖ, имеющим нейроэндокринные и 

независимые от андрогенов фенотипы

16 Хромогранин А
Мониторинг больных с независимым от андрогенов РПЖ с нейроэндокринной 

дифференциацией на поздних стадиях

17 CRISP-3

Повышенная гистохимическая окрашиваемость ткани простаты у мужчин с сильно 

трансформированной интраэпителиальной неоплазией; независимый предсказательный 

признак рецидивов РПЖ

18 PSP94
Предсказательный признак индекса Глисона* и рецидивов по биохимическим признакам 

после локальной операции

19 PSCA
Иммуногистохимический маркер, коррелирующий с индексом Глисона* — тканевой 

гистологической классификацией и стадией заболевания; терапевтическая мишень

20 PCA3 Биомаркер РПЖ, определяемый в моче

Примечание. *Индекс Глисона от 2 до 4 — хорошо дифференцированная опухоль (1-я стадия по классификации TNM), от 5 до 6 — 

средняя степень дифференцировки опухоли (2-я стадия по TNM), 7 — 2–3-я стадии по TNM, от 8 до 10 — 3–4-я стадия по по TNM.
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В настоящее время наиболее перспективными суще-

ствующими и разрабатываемыми агентами (биомарке-

рами) для радионуклидной визуализации РПЖ, которые 

проходят клинические исследования, являются:

 • 2-[18F]-фтордезоксиглюкоза (ФДГ);

 •  

111In-7E11 антитела (ProstaScint) — российских анало 

гов препарата нет;

 • 16β-[18F]фтор-5α-дигидротестостерон (18F-ФДГТ);

 • аналоги радиоацетата;

 • аналоги радиохолина;

 • анти-1-амино-3-[18F]фторциклобутанкарбоновая 

кислота (анти-[18F]ФАЦБК) [14].

ФДГ наиболее широко используют в качестве биомар-

кера для позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 

опухолей. Однако применение ФДГ для определения 

локализации РПЖ, обнаружения местного рецидива по-

сле радикальной простатэктомии и дифференциации по-

слеоперационного рубца от местного рецидива показало 

неявные результаты. По результатам проведенных иссле-

дований был сделан вывод, что ФДГ полезно применять 

для визуализации РПЖ у отдельных групп пациентов с 

агрессивно протекающим заболеванием [14, 15].
18F-ФДГ продемонстрировал быстрое и длительное 

накопление в метастазах РПЖ, однако наблюдалось зна-

чительное его накопление в области желудочно-кишеч-

ного тракта и печени [15].

Аналоги радиоацетата, как и аналоги радиохолина, 

используют более общий механизм их захвата опухолью, а 

именно синтез жирных кислот и фосфолипидов в резуль-

тате обмена веществ. Именно поэтому аналоги радио-

ацетата накапливаются в тканях предстательной железы. 

Неясным остается отношение между интенсивностью 

накопления 11C-acetate и уровнем ПСА. Аналоги радио-

холина (11C-choline) показали себя как многообещающие 

радиофармпрепараты (РФП) для ранней визуализации 

рака, однако они не являются специфическими для РПЖ. 

Был описан неспецифический захват 11C-choline грануло-

цитами, макрофагами, лимфатическими узлами. Кроме 

того, обнаружено значительное накопление таких РФП в 

кишечнике. Не оправдало себя и ПЭТ/КТ-сканирование 

с 18F-choline при диагностике РПЖ, поскольку данный 

РФП не способен обнаруживать малые и микрометастазы 

(≤7 мм) [1, 8].

Анти-[18F]ФАЦБК обладает противоопухолевой ак-

тивностью. В организме человека он показал изначально 

высокое накопление в печени и поджелудочной железе 

и медленное, но длительное накопление в мышцах ске-

лета и красном костном мозге. Экскреция РФП с мочой 

оказалась невысокой, что является преимуществом для 

визуализации первичного РПЖ. В начальных клиниче-

ских исследованиях анти-[18F]ФАЦБК зарекомендовал 

себя как эффективный РФП в обнаружении первичного 

и метастатического РПЖ [8, 15].

Простатспецифический мембранный
антиген как кандидат в биомаркеры

для диагностики и терапии

В качестве РФП для диагностики и лечения РПЖ 

полезно рассматривать ПСМА, который является мем-

бранным гликопротеином и образуется в высоких кон-

центрациях в эпителиальных клетках здоровых лиц и 

больных РПЖ. ПСМА в норме обнаруживается в секре-

торных клетках эпителия простаты, крайне слабо экс-

прессируется клетками других органов (почки, слюнные 

железы, тонкий кишечник) и практически не встречается 

в доброкачественных новообразованиях предстательной 

железы. При этом он активно экспрессируется клетками 

всех гистологических типов РПЖ. Экспрессия ПСМА в 

клетках простаты при РПЖ в 100–1000 раз выше, чем в 

других тканях и нормальных клетках простаты. Важно, 

что интенсивность экспрессии ПСМА увеличивается при 

распространенном метастатическом РПЖ, и в особен-

ности при кастрационно-резистентном раке простаты. 

В отличие от ПСА, ПСМА не обнаруживается в крови. 

Таким образом, ПСМА является идеальным маркером 

клеток РПЖ и прекрасной целью для радионуклидной 

визуализации и терапии [11, 13, 15].

Учитывая данный факт, на Западе были разработаны 

РФП для визуализации РПЖ на основе таргетных соеди-

нений, селективно связывающихся с ПСМА на мембране 

раковых клеток. Первым клиническим коммерческим 

тестом для визуализации ПСМА стал РФП на основе 
111In (111In-capromab). Несмотря на хорошие результаты 

визуализации первичной опухоли, не были получены 

удовлетворительные данные по визуализации местных 

и отдаленных метастазов. Кроме того, соединение слабо 

связывалось с рецептором ПСМА, медленно выводилось 

из организма и поэтому не обеспечивало достаточные 

коэффициенты дифференциального накопления и, со-

ответственно, качественную визуализацию метастазов [1, 

13, 15].

В дальнейшем были разработаны улучшенные вари-

анты подобного РФП для радиоизотопной диагностики 

c 123I и терапии с изотопами 131I, 177Lu и 90Y [11, 16]. 

Однако, несмотря на лучшие результаты доклинических 

и пилотных клинических исследований, по сравнению 

с111In-capromab, новые РФП не нашли клинического 

применения, т.к. сохранили недостатки меченых антител: 

слабое взаимодействие с рецептором ПСМА, высокий 

фон в крови и долгое время ожидания визуализации.

В 2009 г. были разработаны малые пептидные молекулы-

ингибиторы ПСМА (N-[N-[(S)-1,3-дикарбоксипропил] 

карбамоил]-4-[18F] метил-L-цистеина [18F] ДКПКМЦ), 

отличающиеся высоким селективным сродством к его 

активному центру. Данные молекулы, меченные изото-

пом фтора [18F] ДКПКМЦ, показали удовлетворительные 

результаты при ПЭТ-диагностике РПЖ в эксперименте 

[11, 15].

Однако наиболее обнадеживающие результаты 

были получены двумя группами исследователей (MIP 

Cambridge, США и DNM Heidelberg, Германия), ис-

пользовавших новые малые пептидные молекулы, мо-

дифицированные мочевиной, отличающиеся наиболь-

шим сродством к ПСМА. На базе этих соединений 

получены новые РФП для однофотонной эмисионной 

компьютерной томографии (ОФЭКТ)/КТ-(123I, 99m Tc, 
111In), ПЭТ/КТ (18F, 68Ga, 64Cu)-исследований и радио-

нуклидной терапии с изотопами 131I, 188Re, 177Lu, 90Y. 

Отличительной особенностью этих соединений является 

благоприятная фармакокинетика, высокое и длительное 

накопление в опухоли и метастазах, быстрое выведение 

из организма, что обеспечивает высокие значения коэф-

фициента дифференциального накопления (отношение 

концентрации радиоизотопа в органе-мишени к концен-

трации радиоизотопа во всем теле) и качественную визуа-

лизацию мелких опухолевых очагов [16–18].

После доклинических исследований, показавших вы-

сокую диагностическую и терапевтическую эффектив-

ность этих РФП, были проведены клинические иссле-

дования I и II фазы. Вначале были исследованы РФП, 

меченные 123I, позволившие диагностировать отдаленные 

органные и костные метастазы у больных РФП в период 
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1–4 ч после введения. Затем был разработан новый РФП 

на базе пептидного ингибитора ПСМА, меченного 99m Tc 

для диагностики и 188Re — для радионуклидной терапии. 

Результаты исследований I и II фазы показали, что эти 

РФП быстро «обнаруживают» опухоль и ее метастазы, 

в т.ч. в лимфатических узлах и скелете, размером менее 

1 см [16–18].

В настоящее время проведены доклинические иссле-

дования РФП, меченных 68Ga, для ПЭТ/КТ-диагностики 

и 177Lu — для радиотерапии. В пилотных клинических 

исследованиях была показана высокая специфичность и 

чувствительность РФП через 1 ч после введения и спо-

собность выявлять мелкие метастазы даже при низком 

уровне ПСА, что важно для ранней диагностики и вы-

бора тактики лечения. Следует отметить, что в составе 

указанных РФП используют новые хелаторы, отличные 

от известных, как для мечения 99m Тс/188Re, так и для 
68Ga/177Lu. В частности, показано, что неэффективно ис-

пользовать традиционные MAG-3 и DOTA [8, 16].

Несмотря на то, что в последние годы за рубежом 

ведется активная работа по созданию простатспецифиче-

ских РФП, возможности ПСМА для диагностики и тера-

пии все еще находятся в разработке и не используются в 

клинической практике [19, 20].

В настоящее время в России коллективами ученых 

из НИЯУ МИФИ, ГНЦ «РФ-ФЭИ им. А.И. Лейпун-

ского», МРНЦ им. А.Ф. Цыба (филиал НМИРЦ), ГНЦ 

«ФМБЦ им. А.И. Бурназяна», Института физической 

химии и электрохимии им. А.Н. Фрумкина планируется 

проведение исследований по созданию и внедрению в 

клиническую практику простатспецифических РФП на 

основе генераторных радионуклидов 99mТс, 68Ga и 188Re 

для ранней ОФЭКТ- и ПЭТ-диагностики, а также для 

радионуклидной терапии метастатического РПЖ [21, 22].

Создание в Российской Федерации высокотехноло-

гичных простатспецифических РФП обеспечит:

 • высокоэффективную доступную диагностику распро-

страненности рака простаты, которую можно будет 

использовать для индивидуального планирования ле-

чения;

 • значительно более эффективный метод системного 

лечения метастатического рака простаты, чем гормо-

нотерапия и точечная лучевая терапия; 

 • появление нового рынка медицинских услуг и пре-

паратов;

1. Клинические рекомендации Европейской ассоциации уроло-

гов. Пер. с англ. К.А. Ширанова М. 2011. 162 с.

2. Велиев Е.И., Соколов Е.А., Ивкин Е.В. Новое в гормоноте-

рапии рака предстательной железы. Практическая онкология. 

2012; 13 (3): 151–155.

3. Русаков И.Г., Грицкевич А.А. Современные представления 

о лечении кастрационно-резистентного рака предстательной 

железы. Практическая онкология. 2012; 13 (3): 156–165.

4. Коренев И.В. Сцинтиграфия простаты с 99mTc-технетрилом 

в ранней добиопсийной диагностике рака предстательной 

железы. Автореф. дис… канд. мед. наук. Челябинск. 2009. 

25 с.

5. Хмара Т.Г. Информативность современных методов диагно-

стики рака предстательной железы. Автореф. дис… канд. мед. 

наук. Саратов. 2010. 26 с.

6. Apolo A.B., Pandit-Taskar N., Morris M.J. Novel Tracers and Their 

Development for the Imaging of Metastatic Prostate Cancer. J. 
Nucl. Med. 2008; 49: 2031–2041.

 • импортозамещение зарубежных аналогов, а также 

конкуренцию с зарубежными производителями бла-

годаря более оптимальному подбору изотопов.

Заключение

Анализ данных литературы свидетельствует о про-

ведении многочисленных исследований по разработке 

РФП на основе таргетных соединений, селективно свя-

зывающихся с ПСМА на мембране раковых клеток для 

визуализации и лечения РПЖ. В результате поэтапного 

изучения было показано, что наиболее перспективными 

РФП оказались малые пептидные молекулы, модифи-

цированные мочевиной, отличающиеся наибольшим 

сродством к ПСМА. При этом для разработки РФП были 

использованы разные группы радионуклидов: 123I, 99mTc, 
111In — для однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии, 18F, 68Ga, 64Cu — для позитрон-эмисси-

онной томографии, 131I, 188Re, 177Lu, 90Y — для радио-

нуклидной терапии опухолей предстательной железы 

и их метастазов. Положительной особенностью этих 

соединений является их благоприятная фармакокине-

тика в организме: высокое накопление и длительное 

удержание РФП в опухоли и метастазах, быстрое выве-

дение из организма, что обеспечивает высокие значения 

коэффициента дифференциального уровня накопления 

препарата в опухолевой ткани, обеспечивающего ка-

чественную визуализацию мелких опухолевых очагов, 

и снижение лучевых нагрузок на окружающие опухоль 

органы и ткани.

Из анализа данных литературы также можно сделать 

вывод о том, что, несмотря на проводимые за рубежом 

активные исследования по созданию простатспецифиче-

ских РФП, использование их в клинической практике в 

настоящее время не разрешено, и возможности этих РФП 

для диагностики и радионуклидной терапии полностью 

не исчерпаны.
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Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финан-
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Биораспределение полимерной
транспортной формы рифабутина

Одним из направлений увеличения эффективности лекарственных средств является создание транспортной системы доставки лекарств 
в целевой орган. Широко распространенный метод — включение лекарственного вещества в состав биодеградируемого полимера с 
образованием наноразмерной транспортной формы лекарства. Цель исследования: изучить биораспределение по тканям транспортной 
системы антибиотика рифабутина на основе сополимера молочной и гликолевой кислот, а также сравнить ее с чистой субстанцией 
рифабутина. Методы: препараты вводили перорально, через атравматический металлический зонд в дозе 10 мг/кг. Далее через опреде-
ленные промежутки времени экспериментальных животных умерщвляли методом дислокации шейных позвонков. Пробоподготовка орга-
нов к анализу осуществлялась жидкость-жидкостной экстракцией. Концентрацию действующего вещества измеряли с использованием 
метода высокоэффективной жидкостной хроматографии. Результаты: в исследование включали восьминедельных крыс линии Wistar 
обоего пола массой 0,22±0,02 кг. Животные были разделены на 2 группы. Исследуемая группа получала антибиотик в полимерной форме, 
а группа сравнения — субстанцию рифабутина. Через временные интервалы 10 мин, 30 мин, 1 ч, 2 ч, 4 ч, 7 ч, 15 ч, 24 ч после введения 
препарата производили резекцию печени, легких, селезенки, почек, кишечника, желудка, сердца и мозга, соответственно, и измеряли их 
массу. В мозге препарат не обнаруживался. В остальных исследуемых тканях рифабутин определялся уже через 10 мин после введения, 
а максимальная концентрация препарата достигалась в органах спустя 1,5–3,5 ч. Концентрации рифабутина, определяемые в легких, 
оказались статистически значимо (p <0,05) выше после введения полимерной формы препарата. Коэффициент распределения полимерной 
формы в печени и легких был максимальным (15,83 и 10,14 мкг/г, соответственно) по сравнению с субстанцией. Минимальное количество 
(0,02 мкг/г) действующего вещества наблюдали в сердце. Заключение: показано, что включение рифабутина в полимерную форму зна-
чительно изменяет его локализацию по органам и тканям. Установлено повышенное накопление нанокомпозиции рифабутина в тканях 
легких, печени и селезенки.
Ключевые слова: рифабутин, сополимер молочной и гликолевой кислот, высокоэффективная жидкостная хроматография, биораспре-
деление.
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Biodistribution of Rifabutin Polymeric Transport Form
Background: One way to increase drug efficacy is to provide a drug delivery transport system to the target organ. A widely used method is to 
incorporate the drug in a biodegradable polymer composition with forming nanosized drug’s transport forms. Objective: Our aim was to investigate 
the tissue biodistribution of antibiotic rifabutin transport system based on lactic and glycolic acids copolymer, and to compare it with the pure 
substance of rifabutin. Methods: These substances were administered to two groups of rats intragastrically in the doses of 10 mg/kg. After a certain 
period of time, the animals were sacrificed by cervical dislocation. Samples preparation for analysis was carried out of the liquid-liquid extraction. 
Active substance’s concentrations were measured by high performance liquid chromatography method. Results: The study included 8-week-aged 
Wistar rats of both sexes weighing 0.22±0.02 kg. Animals were divided into 2 groups. The study group received polymer form of antibiotic, and 
the comparison group received substance of rifabutin. In intervals of 10 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 7 h, 15 h, 24 h after drug administration liver, 
lung, spleen, kidney, intestines, stomach, heart and brain were resected respectively. Organs were measured by their weight. The drug was not 
detected in the brain. Rifabutin was determined in other examined tissues within 10 minutes and the maximum drug concentration in organs was 
fixed in 1.5–3.5 hours after administration. The rifabutin concentrations defined in the lungs were significantly higher in polymer form (p <0.05). 
The polymer form’s distribution coefficient was higher in the liver and lungs (15.83 and 10.14 μg/g respectively) in comparison with the substance 
one. The minimum amount of the active ingredient was observed in the heart (0.02 μg/g). Conclusion: It is shown that the inclusion of the drug 
in a polymeric form substantially alters its localization in organs and tissues. Extensive biodistribution nanorifabutin in lung tissue, liver and 
spleen is established.
Key words: rifabutin, polylactide-co-glycolide, high performance liquid chromatography, biodistribution.
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Обоснование

Рифабутин, химически модифицированное произ-

водное рифамицина S, является мощным антибиотиком 

широкого спектра действия. Рифабутин активен в отно-

шении микобактерий туберкулеза, в т.ч. и рифампицину-

стойчивых штаммов, поэтому его применяют для лечения 

туберкулеза в сочетании с другими препаратами. Анти-

биотик также используют в составе комплексной терапии 

для эрадикации Helicobacter pylori, при гемофильной ин-

фекции, инфекциях мягких тканей, лечении менингита, 

пневмонии, хламидиоза, лепры и т.д. [1].

Недостаток рифабутина заключается в его низкой 

растворимости. Другое отрицательное свойств рифабу-

тина — его плохая всасываемость при приеме внутрь. 

Рифабутин обладает низкой селективностью действия, 

и при введении антибиотика больным лишь небольшая 

его доза попадает в клетку-мишень. Особенно сильное 

снижение эффективности лечения наблюдается при вну-

триклеточной локализации возбудителей инфекционных 

заболеваний [2]. Существенная часть введенной дозы 

рифабутина метаболизируется в организме и экскретиру-

ется, не успев оказать терапевтического воздействия на 

клетки-мишени. По этой причине в долгосрочной тера-

пии рифабутином возникает множество нежелательных 

явлений, самыми частыми из которых являются кожные 

аллергические реакции, эозинофилия, тошнота, рвота, 

увеличение активности печеночных ферментов, головная 

боль, боль в суставах, канальцевый некроз, расстройство 

зрения и кроветворения [3]. Способность транспортных 

систем на основе биодеградируемых полимеров обеспе-

чивать доставку лекарственных препаратов внутрь клетки 

делает их перспективными носителями для доставки ри-

фабутина к органу-мишени. В случае внутриклеточных 

инфекций полимерные формы облегчают проникновение 

лекарственных препаратов внутрь клетки. Кроме того, 

полимерные частицы существенно увеличивают биодо-

ступность лекарственных веществ при различных путях 

введения [4]. Поскольку введение рифабутина в состав 

полимерной формы приводит к изменению его свойств, 

необходимо изучить изменения в его распределении по 

органам и тканям во времени.

Целью нашего исследования было изучение распре-

деления в тканях субстанции рифабутина и частиц на 

основе сополимера молочной и гликолевой кислот, со-

держащих рифабутин.

Методы

Дизайн исследования
Исследование по биораспределению выполнено с по-

мощью параллельного дизайна согласно методическим 

руководствам и нормативным документам, правилам ла-

бораторной практики при проведении доклинических 

исследований в Российской Федерации, согласованны с 

Европейской конвенцией по защите позвоночных живот-

ных, используемых для экспериментальных и научных 

целей. Животные были разделены на 2 группы. Опытная 

группа получала полимерную транспортную форму ри-

фабутина, группа сравнения — субстанцию рифабутина. 

Препараты вводили перорально, через атравматический 

металлический зонд, в дозе 10 мг/кг.

Критерии соответствия
В исследование включали здоровых крыс линии Wistar 

обоего пола в возрасте 8 нед.

Условия проведения
Животных содержали в стандартных условиях ви-

вария на полусинтетическом рационе, пищевая и био-

логическая ценность которого полностью удовлетворяла 

их физиологические потребности. Доступ к пище и воде 

не ограничивали. Все животные до начала эксперимента 

находились на карантине не менее 14 сут. В течение ка-

рантина проводили ежедневный осмотр каждого живот-

ного (поведение и общее состояние) [5]. После введения 

препаратов через определенные промежутки времени 

животных умерщвляли методом дислокации шейных по-

звонков.

Продолжительность исследования
Исследовалось однократная доза рифабутина 10 мг/кг. 

В качестве конечных временных точек для резекции орга-

нов были выбраны интервалы 10 мин, 30 мин, 1 ч, 2 ч, 4 ч, 

7 ч, 15 ч, 24 ч после введения препаратов.

Описание медицинского вмешательства
Исследуемой группе животных вводили полимерную 

транспортную форму рифабутина, выполненную по ме-

тодике, описанной ниже. Полимерные частицы получали 

методом преципитации непосредственно перед примене-

нием препарата путем смешения концентрата с водным 

раствором до конечной концентрации диметилсульфок-

сида 5–10%. Для получения концентрата в трехгорлую 

стеклянную колбу при 20–25 °С последовательно загру-

жали ингредиенты, приведенные в табл. 1.

Смесь перемешивали и нагревали на колбонагревате-

ле при 50–60 °С до полного растворения твердой фазы, 

после чего охлаждали до комнатной температуры в тече-

ние 20–30 мин [6].

Исходы исследования
Достижением исхода исследования считалось опреде-

ление концентрации рифабутина в легких, печени, селе-

зенке, кишечнике, желудке, почках, сердце. 

Методы регистрации исходов
Пробоподготовку органов к анализу осуществляли 

посредством жидкость-жидкостной экстракции. Для про-

ведения пробоподготовки навеску органа измельчали 

и гомогенизировали с 5 мл фосфатного буфера (0,1 М, 

рН =7,4). До анализа гомогенат хранился при температуре 

от -45 до -50 °С. Непосредственно перед анализом об-

разцы гомогената размораживали, встряхивали на орби-

тальном шейкере в течение 10 мин. К 400 мкл гомогената 

добавляли 0,02% бутилгидрокситолуол в 200 мкл ацетони-

трила для стабилизации рифабутина, затем интенсивно 

перемешивали на вортексе в течение 30 с. Рифабутин 

экстрагировали из полученной смеси 2 мл раствора 

дихлорметана и н-гексана (1:1). Далее пробы центри-

фугировали в течение 10 мин с частотой 13 000 об./мин. 

Таблица 1. Состав полимерной формы рифабутина

Наименование компонента % масс.

Рифабутин 2,95÷3,05

Cополимер молочной и гликолевой

кислот 50/50
2,95÷3,05

D-маннит 2,95÷3,05

Полисорбат 80 0,95÷1,00

Диметилсульфоксид Остальное
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Органический слой отделяли. Процедуру экстракции 

повторяли еще раз. Объединенные фракции органи-

ческого слоя переносили в пробирки для испарителя и 

упаривали под током азота при 43 °С досуха в испари-

теле Thermo Reacti-Therm (США) [7]. Получившийся 

сухой остаток перерастворяли в 400 мкл ацетонитрила 

и переносили надосадочную жидкость в хроматографи-

ческие пробирки.

Хроматографический анализ образцов проводи-

ли на жидкостном хроматографе Agilent серии 1200 

Infinity с фотодиодноматричным детектором (Agilent 

Technologies, США), оснащенном бинарным насосом, 

автосамплером, предколонкой, термостатом коло-

нок. Данные обрабатывали при помощи программ-

ного обеспечения ChemStation (Agilent Technologies, 

США). Хроматографическое разделение проводили на 

хроматографической колонке Zorbax Eclipse Plus C18 

4,6×150 мм, 5 мкм (США) с предколонкой Zorbax 

Eclipse Plus C18 4,6×12,5 мм, 5 мкм (США) при 40 °С. В 

качестве подвижной фазы использовали 0,05 М ацетат-

ный буферный раствор с рН 4,5 — ацетонитрил 52:48. 

Скорость потока подвижной фазы составила 1 мл/мин, 

объем вводимой пробы — 5 мкл. Детекцию производили 

при длине волны 278,0±4,0 нм с записью спектра в диа-

пазоне 200–400 нм. Время хроматографирования одной 

пробы составило 10 мин, время выхода рифабутина — 

около 6,3 мин.

Для пробоподготовки использовали шейкер типа 

вортекс Heidolph Reax Top (Германия), шейкер Biosan 

(Латвия), центрифугу Thermo Scientific SL16 (Германия); 

взятие навески осуществляли при помощи весов A&D 

GR-200 (Япония); реактивы и биоматериал дозировали 

с использованием дозаторов Ленпипет Лайт (Россия) 

объемом 100–1000, 20–200 и 10–100 мкл.

В работе применяли следующие реактивы: субстанция 

рифабутина (Taizhou Tianrui Chempharm Co., Ltd, Китай); 

сополимер молочной и гликолевой кислот (polylactide-co-

glycolide, PLGA, 50/50, Lactel, США); D-маннит (Sigma-

Aldrich, США), диметилсульфоксид (Riedel-de Haen, 

Германия), бутилгидрокситолуол (химически чистый, 

Scharlau, Испания), ацетонитрил (Scharlau, Испания), 

гексан (Scharlau, Испания), дихлорметан (Scharlau, Ис-

пания), воду очищенную.

Стандартные растворы хранили в холодильнике при 

температуре 2–8 °С. Исходный раствор рифабутина гото-

вили путем растворения навески стандарта в метаноле и 

хранили в фармацевтическом холодильнике при темпера-

туре 2–8 °С. Рабочие стандартные растворы готовили путем 

разведения исходного стандартного раствора метанолом.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных эксперимен-

тальных данных проводили с использованием пакета 

программ STATISTICA v. 8.0 (StatSoft, Inc, США) и Excel 

(Microsoft, США) для персонального компьютера. До-

стоверность измерений оценивали при помощи t-теста 

Стьюдента. Различия считали статистически значимыми 

при р <0,05. Данные представлены в виде средних ариф-

метических значений (M) и соответствующих им стан-

дартных ошибок среднего (m).

Результаты

Объект исследования
Исследование проводили на 120 здоровых восьми-

недельных крысах линии Wistar обоего пола массой 

0,22±0,02 кг.

Рис. 1. Концентрации полимерной формы рифабутина (NP) и субстанции рифабутина (Rb) в легких крыс при пероральном введении.

Рис. 2. Концентрации полимерной формы рифабутина в различных органах крыс при пероральном введении.
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Основные результаты исследования
Для оценки биорапределения по тканям транспорт-

ную форму рифабутина на основе сополимера молочной 

и гликолевой кислот (NP) и субстанцию рифабутина (Rb) 

вводили экспериментальным животным перорально в 

дозе 10 мг/кг.

На рис. 1 заметно типичное для частиц накопление 

в легких, обусловленное их захватом макрофагами лег-

ких [8].

Содержание рифабутина в печени и селезенке в случае 

введения полимерной композиции также увеличено, что 

обусловлено захватом частиц клетками ретикулоэндоте-

лиальной системы и их поступлением в печень и селезен-

ку (рис. 2) [9].

При пероральном приеме максимальная концентра-

ция полимерной композиции рифабутина в желудоч-

но-кишечном тракте достигалась через 30 мин после 

введения. Через 4 ч после введения полимерной формы 

рифабутина в желудке и кишечнике наблюдали второй, 

менее выраженный, подъем концентрации рифабутина 

(рис. 3).

Результаты нашего исследования показали снижение 

концентрации рифабутина в почках в случае введения его 

наносомальной формы (рис. 4).

Также заметно уменьшение содержания рифабутина 

в сердце в случае введения полимерной формы (рис. 5).

Максимальная концентрация действующего веще-

ства в органах достигается достаточно быстро, о чем 

свидетельствуют значения Тmax. Наибольшее накопле-

ние препарата обнаружено в печени и легких, наимень-

шее — в сердце. Определяемые в органах концентра-

ции рифабутина в полимерной форме представлены в 

табл. 2.

Обсуждение

Сравнение профилей распределения лекарственного 

вещества в составе полимерного носителя и в форме суб-

станции является важным этапом разработки полимер-

ных систем доставки действующих веществ и оценки их 

будущей эффективности. Транспортная форма рифабу-

тина на основе сополимера молочной и гликолевой кис-

лот хорошо проникает в сильно васкуляризованные ор-

ганы. Попадая в кровоток, полимерные частицы быстро 

адсорбируют белки плазмы, в т.ч. опсонизируются ком-

понентами системы комплемента. Опсонизированные 

частицы распознаются и захватываются ретикулоэндо-

телиальной системой, макрофагами печени, селезенки, 

альвеолярными макрофагами. Основная роль в процес-

се захвата и метаболизма принадлежит купферовским 

клеткам печени. Захват частиц макрофагами происходит 

путем эндо- и фагоцитоза. В результате внутриклеточная 

Рис. 3. Концентрации полимерной формы рифабутина в желудке и кишечнике крыс при пероральном введении.

Рис. 4. Концентрации полимерной формы рифабутина (NP) и субстанции рифабутина (Rb) в почках крыс при пероральном введении.

Таблица 2. Максимальная концентрация (Cmax) полимерной 

формы рифабутина в органах и время ее достижения (Tmax)

Орган Cmax, мкг/г Тmax, ч

Легкие 10,1437±0,0002 0,91±0,004

Печень 15,8321±0,0049 1,7±0,02

Селезенка 7,8895±0,0487 4,0±0,01

Кишечник 0,4794±0,0312 0,5±0,02

Желудок 0,3175±0,002 0,67±0,03

Почки 0,0956±0,068 1,14±0,02

Сердце 0,0152±0,0001 0,58±0,01
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концентрация после введения лекарственного вещества 

в составе полимерных частиц в несколько раз превышает 

концентрацию, достигаемую при введении препарата в 

стандартной форме. Этим объясняется высокая эффек-

тивность антибиотиков в составе полимерных частиц 

при лечении инфекций, локализованных внутри макро-

фагов [10].

Все полученные нами кривые биораспределения ри-

фабутина в полимерной форме значительно отличаются 

от кривых чистой субстанции (p <0,05).

Эффективность абсорбции и транспорта полимерных 

частиц через слизистую оболочку желудочно-кишечного 

тракта определяется способностью этих частиц прили-

пать к стенкам желудочно-кишечного тракта (биоадге-

зивные свойства). Использование полимерных систем 

особенно эффективно при использовании труднораство-

римых веществ с низкой биодоступностью, как в случае 

с рифабутином. При пероральном введении рифабутина 

в составе полимерных частиц увеличивается абсолютная 

биодоступность, а максимальная концентрация препара-

та в плазме достигается быстрее.

Важным аспектом рифабутина является его биорас-

пределение в почках. Применение рифабутина сопря-

жено с развитием нефропатии [11]. Поскольку макси-

мальная концентрация полимерной формы рифабутина 

ниже максимальной концентрации при применении 

субстанции, то использование препарата в таком виде 

способно снизить его нефротоксическое воздействие 

[12]. Таким же образом можно снизить кардиотоксич-

ность рифабутина.

Заключение

Применение полимерной транспортной системы по-

зволяет оптимизировать биораспределение антибиотика 

рифабутина. В исследовании установлено повышенное 

накопление полимерной композиции рифабутина в тка-

нях легких, печени и селезенки. Поскольку частицы 

эффективно захватываются легочными макрофагами, 

полимерная форма рифабутина может использоваться 

для терапии внутриклеточно расположенных патогенов. 

Такой подход позволит увеличить эффективность лече-

ния тяжелых бактериальных респираторных заболеваний, 

например туберкулеза легких. При этом снизится вероят-

ность развития нежелательных явлений, поскольку про-

исходит накопление действующего вещества в целевых 

клетках и снижается концентрация в периферических 

тканях. 

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финан-

совой поддержки исследования / конфликта интересов, о 

которых необходимо сообщить.

Рис. 5. Концентрации полимерной формы рифабутина (NP) и субстанции рифабутина (Rb) в сердце крыс при пероральном введении.
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Обоснование

Показатели гемодинамики глаза — важный критерий 

диагностики различных глазных болезней. При таких 

тяжелых заболеваниях, как диабетическая ретинопатия, 

глаукома, окклюзия сосудов сетчатки, прогрессирующая 

и осложненная миопия и ряде других, исследование ге-

модинамики глаза позволяет не только получать новые 

данные, касающиеся патогенеза данных состояний, но 

и дает возможность проводить раннюю диагностику па-

P.V. Luzhnov2, D.M. Shamaev2, E.N. Iomdina1, E.P. Tarutta1,
G.A. Markosyan1, L.A. Shamkina2, A.A. Sianosyan1

1 Moscow Helmholtz Research Institute of Eye Diseases, Russian Federation
2 Bauman Moscow State Technical University, Russian Federation

Transpalpebral Tetrapolar Reoophtalmography in the Assessment
of Parameters of the Eye Blood Circulatory System

Background: Quantitative assessment of hemodynamic parameters is an important element of ophthalmic diagnostics especially in early detection of 
myopia, glaucoma, diabetic retinopathy. The assessment of hemodynamic changes is essential in evaluating of the efficiency of treatment. Objective: 
Our aim was to determine the adequate of eye hemodynamics assessment using reoophtalmography in patients with various clinical refractions. 
Methods:  A controlled study was carried out. All tests were performed using transpalpebral tetrapolar method. Signal registration lasted for 20 seconds 
in the supine position, and then the diagnostic parameters were calculated. Results: We present the results of examination of 76 patients aged 5 to 
22 years (average age 13.0±1.1). 32 patients had low myopia (62 reooph talmography records), 23 patients had moderate myopia (42 records) and 
5 patients had high myopia (12 records). The control group was composed of 16 patients. The main differences were found in the rheographic index, 
which is equal to 58.1±4.1 mOhm in the control group. It is significantly reducing with refraction increase, from 47.8±3.2 mOhm in low myopia to 
34.0±2.5 mOhm in high myopia (p =0.050). This is an evidence of blood supply deficiency in the myopic eyes. Conclusion: Rheographic index was 
shown to differ in different breathing phases, which agrees with the known physiological regularities. The proposed method is highly informative and 
sufficiently accurate what allows assessing the eye blood supply state objectively. It is easy to apply and requires no contact with the eye surface, which 
is especially important in pediatric practice.
Key words: transpalpebral reoophtalmography, eye hemodynamic, myopia, diagnosing.
(For citation: Luzhnov P.V., Shamaev D.M., Iomdina E.N., Tarutta E.P., Markosyan G.A., Shamkina L.A., Sianosyan A.A. Transpalpebral 

Tetrapolar Reoophtalmography in the Assessment of Parameters of the Eye Blood Circulatory System. Vestnik Rossiiskoi Akademii 
Meditsinskikh Nauk = Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2015; 70 (3): 372–377. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1336)

DOI: 10.15690/vramn.v70i3.1336
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Транспальпебральная тетраполярная 
реоофтальмография в задачах оценки 

параметров системы кровообращения глаза
Количественное определение показателей гемодинамики глаза является важным критерием офтальмологической диагностики. Исследования 
гемодинамики глаза необходимы для ранней диагностики таких широко распространенных заболеваний, как миопия, глаукома, диабетиче-
ская ретинопатия и др. Оценка динамики показателей кровотока также существенна для определения эффективности проводимого лечения. 
Цель исследования: изучить адекватность оценки гемодинамики глаза методом транспальпебральной реоофтальмографии с использованием 
тетраполярной системы отведения сигнала у пациентов с различной клинической рефракцией. Методы: проведено сравнительное исследо-
вание. Все тесты выполняли транспальпебрально, с помощью специально разработанной тетраполярной системы отведений. Регистрацию 
реоофтальмографических сигналов длительностью 20 с осуществляли в положении лежа, затем производили расчет диагностических пока-
зателей гемодинамики глаза. Результаты: представлены результаты обследования 76 детей, подростков и лиц молодого возраста от 5 до 22 
лет (средний возраст 13,0±1,1 года), из них 32 пациента — с миопией слабой степени (62 реоофтальмографических записи), 23 пациента —
с миопией средней степени (23 реоофтальмографических записи), 5 — с миопией высокой степени (12 реоофтальмографических записей). 16 
пациентов с гиперметропией слабой степени (51 реоофтальмографическая запись) составили группу контроля. Установлено, что основные 
различия показателей реоофтальмографии в исследуемых группах касаются реографического индекса, который в группе контроля соста-
вил 58,1±4,1 мОм. По мере усиления рефракции этот показатель достоверно снижался: от 47,8±3,2 мОм при миопии слабой степени до 
34,0±2,5 мОм при высокой миопии (p =0,050), что говорит о дефиците кровоснабжения миопических глаз. Заключение: предложенная 
транспальпебральная реоофтальмографическая методика отличается высокой информативностью и достаточной точностью, позволя-
ющей объективно оценивать состояние кровоснабжения глаза. Используемые диагностические показатели реоофтальмографии зависят 
от фазы дыхания, что согласуется с известными физиологическими закономерностями. Предложенная методика удобна в применении и не 
требует контакта с глазной поверхностью, что особенно важно в педиатрической практике.
Ключевые слова: реоофтальмография транспальпебральная, кровообращение глаза, миопия, диагностика.
(Для цитирования: Лужнов П.В., Шамаев Д.М., Иомдина Е.Н., Тарутта Е.П., Маркосян Г.А., Шамкина Л.А., Сианосян А.А. 

Транспальпебральная тетраполярная реоофтальмография в задачах оценки параметров системы кровообращения глаза. Вестник 
РАМН. 2015; 70 (3): 372–377. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1336)

Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   372Vestnik 3-2015 final 15-07-2015.indd   372 15.07.2015   14:26:0415.07.2015   14:26:04



373

НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

транспальпебрально (на закрытое веко), а для повышения 

точности исследований вместо существующей биполяр-

ной методики, предусматривающей применение элек-

тродов конструкции Чибирене, осуществляется наложе-

ние электродов по тетраполярной методике. Последняя, 

помимо прочего, позволяет провести математическое 

моделирование и учесть особенности анатомического 

строения сосудистого русла глазного яблока, что допол-

нительно повышает точность измерений [12].

На основании результатов моделирования была раз-

работана электродная система отведения, учитывающая 

вышеперечисленные требования [13]. Ввиду необходимости 

контроля места расположения электродов, силы их прижа-

тия к веку и возможности их адекватной установки на по-

верхность века у пациентов с различными антропометриче-

скими характеристиками, была разработана также система 

крепления электродов при транспальпебральной РОГ.

Целью нашего исследования было изучить адекват-

ность оценки гемодинамики глаза методом транспаль-

пебральной реоофтальмографии с использованием те-

траполярной системы отведения сигнала у пациентов с 

различной клинической рефракцией.

Методы

Дизайн исследования
Проведено сравнительное исследование.

Критерии соответствия
В ходе исследования отбирали пациентов с различной 

рефракцией (от +0,75  до 9,0 дптр.) в возрасте от 5 до 

25 лет. Критериями исключения служили сопутствующие 

заболевания, нарушающие кровообращение и/или нор-

мальную геометрию глаза (например, косоглазие).

Таблица 1. Реографический индекс, полученный с использованием классической биполярной методики реоофтальмографии различ-

ными авторами

   Источник литературы Возрастная группа, лет, 
M ± SD

Тип нейроваскулярной 
реакции Число обследованных

Реографический 
индекс, отн.ед., 

M ± SD

Лазаренко [5]

13,0±1,0

Нормотонический

Гипертонический

Гипотонический

Нет данных

2,96±0,17

2,43±0,19

2,94±0,10

18,0±2,0

Нормотонический

Гипертонический

Гипотонический

Нет данных 

2,76±0,16

2,50±0,18

1,08±1,08

28,0±7,0

Нормотонический 

Гипертонический 

Гипотонический 

Нет данных 

3,16±0,21

2,70±0,05

2,95±0,05

48,0±12,0

Нормотонический 

Гипертонический 

Гипотонический 

Нет данных

3,01±0,09

2,59±0,03

3,00±0,04

Чибирене [6]

10,5±4,5

18,0±2,0

25,5±8,5

35,5±4,5

45,5±4,5

Не указан

29

21

20

20

20

3,81±0,38

5,88±0,41

3,76±0,36

3,46±0,34

2,98±0,20

Козлов и др. [7] 24,4±10,5 Не указан 70 2,50±0,60

Хадикова [8]
27,0±13,5

64,0±14,0
Не указан

30

32

2,80±0,20

2,00±0,13

Миронова и др. [9] 54,5±14,5 Не указан 43 3,38±0,15

Поплавская и др. [10] 60,0±15,0 Не указан 128 1,78±0,07

Каданцева [11] 20,9 ±0,6

Нормотонический

Гипертонический

Гипотонический

53

42

25

2,93±0,09

2,35±0,07

1,74±0,11

тологического процесса [1–3]. Оценка динамики этих 

показателей может быть также полезна для оценки эф-

фективности лечения.

Для исследования гемодинамики глаза использу-

ют различные методы, в т.ч. метод реоофтальмографии 

(РОГ) [4]. РОГ — контактный метод, основанный на ре-

гистрации изменения импеданса при прохождении через 

ткани глаза электрического тока высокой частоты. Клас-

сическая методика РОГ предполагает установку электро-

дов, например, конструкции Чибирене, представляющей 

собой стеклянную чашечку, в которой закреплена пара 

серебряных электродов полукруглой формы; их фиксация 

осуществляется присоской, создающей давление порядка 

3–5 мм рт.ст. Электроды устанавливают непосредственно 

на поверхность глаза прилимбально [5], что обусловлива-

ет необходимость анестезии конъюнктивы при проведе-

нии исследования, может вызывать искажение показате-

лей гемодинамики, повышает риск занесения инфекции 

или повреждения тканей глазного яблока.

Согласно данным литературы, методика траспаль-

пебральной РОГ (ТП РОГ) с применением биполярной 

системы отведения сигнала применялась уже в середине 

прошлого века, но ввиду отсутствия модели проводимого 

исследования и неоднозначности получаемых резуль-

татов от нее отказались. Количественные показатели 

кровотока, полученные с использованием классической 

биполярной методики, у разных авторов различаются 

(табл. 1). Более того, в соответствующих источниках от-

сутствует информация о технических характеристиках 

исследований и, в частности, о площади используемых 

электродов и параметрах зондирующего тока, что суще-

ственно влияет на получаемые результаты и уменьшает 

возможность их сопоставления.

Для устранения этих недостатков была предложена 

методика РОГ, при которой электроды накладываются 
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Условия проведения
Исследование проведено на базе отдела патологии 

рефракции, бинокулярного зрения и офтальмоэргономи-

ки Московского НИИ глазных болезней им. Гельмгольца.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось на протяжении 10 мес.

Описание исследования гемодинамики
Регистрацию реоофтальмографических сигналов осу-

ществляли с применением реографа и тетраполярной 

системы отведений, конструкция которой позволяет ис-

пользовать ее транспальпебрально. В основе конструкции 

лежат 4 многоразовых электрода, которые закреплены на 

полужестком основании. Для их позиционирования и 

крепления на голове пациента, а также обеспечения не-

обходимого усилия прижатия к веку использовали специ-

ально разработанный трикотажный шлем, геометрию ко-

торого можно корректировать с учетом индивидуальных 

анатомических особенностей. Во время исследования 

пациент находился в горизонтальном положении, глаза 

закрыты, система отведения устанавливалась на иссле-

дуемый глаз и фиксировалась трикотажным шлемом. 

Для уменьшения артефактов в регистрируемом сигнале, 

возникающих из-за непроизвольных движений при пере-

мещении взгляда, второй глаз рекомендуется оставлять 

открытым, чтобы у пациента была возможность фикси-

ровать взгляд перед собой.

Исходы исследования
Основным исходом исследования была оценка ин-

формативности показателей гемодинамики, получаемых 

методом ТП РОГ.

Дополнительным исходом исследования явилась оцен-

ка изменений показателей гемодинамики глаза, рассчи-

танных по сигналу ТП РОГ, в зависимости от фазы дыха-

ния пациента. Эти данные необходимы для более точного 

определения диагностических показателей реоофтальмо-

граммы, в т.ч. с учетом фазы дыхания.

Методы регистрации исходов
Клиническую рефракцию определяли по стандарт-

ным методикам с использованием авторефрактометрии 

в естественных условиях и в условиях циклоплегии. Ре-

гистрацию РОГ-сигналов проводили при помощи рео-

графа, данные с которого передавались на персональный 

компьютер, а затем обрабатывались при помощи специ-

ализированного программного обеспечения в автомати-

зированном режиме.

При анализе сигналов РОГ рассчитывали ряд основ-

ных параметров реоофтальмограммы [14–16]:

 • реографический индекс (РИ), отображающий величи-

ну систолического притока крови и зависящий как от 

величины ударного выброса, так и от тонуса сосудов 

(мОм);

 • период максимального наполнения (ПМН), увеличи-

вающийся при повышении тонуса и снижении эла-

стичности сосудов (с);

 • показатель модуля упругости (ПМУ), характеризу-

ющий структурные свойства сосудистых стенок, их 

эластичность и тонус (с).

Зарегистрированные сигналы РОГ подвергали филь-

трации, затем по ним проводили определение кардиоин-

тервалов на выбранном участке записи. Для этого при-

меняли фильтр скользящего среднего. Началу каждого 

кардиоинтервала соответствует крутой восходящий уча-

сток реографической кривой, отображающий изменение 

кровенаполнения сосудов во время фазы систолы. После 

вершины кардиоинтервала следует более пологая диа-

столическая часть кривой. Скорость кровенаполнения во 

время систолы максимальна, первая производная от рео-

графической кривой также достигает на данном участке 

Рис. 1. Определение кардиоинтервалов на сигнале реоофтальмографии.

Примечание. а — нахождение опорных точек, б — выделение экстремумов.

a)

б)
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максимального значения. Эту особенность реограммы 

использовали для выделения кардиоинтервалов. Затем 

определяли точки с локальными максимумами произво-

дной (опорные точки), которые использовали в качестве 

опорных для нахождения границ и вершин реоциклов 

на исходной реографической кривой. Началом кардио-

интервала считали первый минимум, предшествующий 

опорной точке, вершине соответствовал первый мак-

симум, следующий после опорной точки. Определение 

границ кардиоинтервала продемонстрировано на рис. 1.

Поскольку спектры сигнала дыхания и кардиосигнала 

существенно перекрываются, обычные линейные филь-

тры с фиксированными параметрами неэффективны, и 

их применение часто приводит к искажению как реогра-

фического сигнала, так и дыхательной волны. В данной 

работе в качестве фильтра использовали сглаживающий 

кубический сплайн (метод сглаживания с использовани-

ем сплайн-функций, где для каждого интервала между уз-

лами задается многочлен степени не выше трех, первая и 

вторая производная функции являются непрерывными).

Полученные значения реографических параметров 

разделили на 2 группы с учетом фазы дыхания, на кото-

рые попадал каждый кардиоинтервал. Интервалы, за-

нимающее промежуточное положение между вдохом и 

выдохом, не учитывали. Для наглядности процедуры 

выделения на рис. 2 результат для фаз вдоха и выдоха от-

мечен желтым и синим, цветом соответственно.

Этическая экспертиза
Перед началом проведения исследований их доку-

ментальные материалы были рассмотрены на заседании 

комитета по этике, который постановил: «Принять по-

ложительное этическое заключение об одобрении про-

ведения медицинского исследования информативности 

диагностического метода импедансной плетизмографии 

при заболеваниях органа зрения», что зафиксировано 

в выписке из протокола № 15/4 заседания Комитета 

по этике ФГБУ «Московский научно-исследовательский 

институт глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава 

России от 12.10.2012 г.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Формат представления количественных данных — сред-

нее (M) ± стандартное отклонение (SD). При их анализе 

использовали U-критерий Манна–Уитни. Данный метод 

является непараметрическим и позволяет анализиро-

вать выборки с малым количеством данных в каждой 

отдельной группе, т.е. когда нет оснований утверждать, 

что распределение показателей в пределах одной группы 

является нормальным.

Результаты

Участники исследования
В ходе проведенных исследований были проанали-

зированы сигналы РОГ, полученные от 76 пациентов с 

различной клинической рефракцией в возрасте от 5 до 

22 лет (средний возраст 13,0±1,1 года). В исследовании 

участвовали: 32 пациента с миопией слабой степени (62 

записи РОГ), 23 пациента с миопией средней степени 

(42 записи РОГ) и 5 пациентов с высокой миопией (12 

записей РОГ). Группу контроля составили 16 пациентов 

с гиперметропией слабой степени, у которых была про-

анализирована 51 запись РОГ.

Все пациенты, принимавшие участие в исследовании, 

были разделены на группы в зависимости от клинической 

рефракции: группа с миопией слабой степени (от 0,5 до 

3,0 дптр.), группа с миопией средней степени (от 3,25 до 

6,0 дптр.) и группа с высокой миопией (более 6,0 дптр.). 

Группу контроля составляли пациенты с гиперметропией 

слабой степени (среднее значение сферического эквива-

лента рефракции +0,75 дптр.).

Данные, полученные при исследовании изменения 

реографического индекса в разные фазы дыхания по сиг-

налам ТП РОГ, показали, что значения этого показателя 

на выдохе и на вдохе отличаются на 12–17%. Это послу-

жило основой для более точного определения диагности-

ческих показателей реоофтальмограммы, в т.ч. с учетом 

фазы дыхания.

Рис. 2. Определение фаз дыхания по сигналу транспальпебральной реоофтальмографии в специализированном программном 

обеспечении.
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Основные результаты исследования
Результаты определения реографических показателей 

при использовании методики ТП РОГ у пациентов с раз-

личной клинической рефракцией представлены в табл. 2.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ос-

новные отличия показателей РОГ в исследуемых группах 

касаются реографического индекса, который закономер-

но и достоверно снижается по мере усиления рефракции. 

Это свидетельствует о снижения уровня кровоснабжения 

глаз с миопией, которое коррелирует со степенью мио-

пии, что подтверждает информативность метода в уточ-

нении диагноза миопии.

При использовании традиционной реографии ранее 

были получены аналогичные результаты [2]. Сравнение 

абсолютных показателей затруднительно из-за различия 

техники и условий проведения исследований, однако 

изменения используемых показателей кровообращения 

при различных степенях миопии относительно группы 

контроля соответствуют друг другу с коэффициентом 

корреляции 0,95 (рис. 3), что является подтверждением 

точности получаемых данных.

Дополнительные результаты исследования
Изменения реографического индекса в разные фазы 

дыхания по сигналам ТП РОГ показали, что в фазу вы-

доха амплитуда сигнала составляла 54,81±1,73 мОм, а в 

фазу вдоха — 60,59±2,31 мОм. Таким образом, амплитуда 

в разные фазы дыхания различается на 12–17%, что дает 

дополнительные возможности для проведения исследо-

ваний, в частности, с использованием функциональных 

проб. Это позволит более точно определять параметры 

системы кровообращения глаза.

Обсуждение

Исследование показало, что предложенная новая ме-

тодика ТП РОГ, при которой регистрация сигналов осу-

ществляется с помощью специально разработанной тетра-

полярной системы отведений, характеризуется удобством в 

применении, отсутствием контакта с глазной поверхностью, 

что особенно важно в детской практике, а также высокой 

информативностью и достаточной точностью. Качествен-

ное совпадение результатов предлагаемой методики ТП 

РОГ с результатами ранее применявшейся традиционной 

РОГ [2] подтверждает ее информативность и возможность 

использования в клинической практике. Впервые прове-

денное исследование тренда показателя РИ в разные фазы 

дыхания по сигналам ТП РОГ, выявившее его изменение 

(на 12–17%) на выдохе, дало возможность провести более 

точное определение диагностических показателей реооф-

тальмограммы. Выполненное ранее сравнение данной ме-

тодики с одним из наиболее распространенных и надежных 

методов исследования системы глазного кровообращения —

цветовым допплеровским картированием с ультразвуковой 

допплерографией, применяемым в офтальмологии для диа-

гностики заболеваний глаз, обусловленных стенозирующи-

ми или окклюзионными процессами во внутренней сонной 

артерии, нарушением кровообращения в глазничной арте-

рии и центральной артерии сетчатки (глазной ишемический 

синдром, окклюзионные поражения ретинальных сосудов и 

др.) [16, 17], показало, что методика ТП РОГ более инфор-

мативна при обследовании детей и подростков с миопией 

слабой и средней степени [18]. Применение ТП РОГ позво-

ляет определять ранние нарушения кровоснабжения у детей 

и подростков с миопией, а также, в отличие от цветового 

допплеровского картирования с ультразвуковой допплеро-

графией, дает возможность объективно оценивать динамику 

состояния кровоснабжения глаза в результате функцио-

нального и хирургического лечения миопии, что расширяет 

возможности клиницистов в определении тактики ведения 

детей и подростков с этой патологией.

Заключение

Анализ диагностических сигналов, зарегистрирован-

ных с помощью новой методики транспальпебральной 

реоофтальмографии (ТП РОГ), позволяет объективно 

оценивать состояние кровоснабжения глаза без контакта 

Таблица 2. Результаты расчета показателей гемодинамики при анализе сигналов транспальпебральной реоофтальмографии (M ± SD)

Показатели Группа контроля 
(n =16)

Миопия слабой 
степени (n =32)

Миопия средней 
степени (n =23)

Миопия высокой 
степени (n =5)

Реографический индекс, мОм 57,70±15,60 48,29±23,39* 43,31±19,62* 37,68±17,13*, **

Период максимального наполнения, с 0,18±0,08 0,14±0,04 0,11±0,03 0,13±0,04

Показатель модуля упругости, отн.ед. 0,21±0,07 0,17±0,03 0,13±0,03 0,16±0,04

Примечание. * — статистически значимое отличие от группы контроля (p =0,050); ** — статистически значимое отличие от группы с 

миопией слабой и средней степени (p =0,050).

Рис. 3. Относительное изменение реографического индекса при миопии различной степени, установленное при использовании 

традиционной [2] и транспальпебральной реоофтальмографии.
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с глазной поверхностью. Установлено, что реографи-

ческий индекс в разные фазы дыхания изменяется со-

гласно известным закономерностям, что свидетельствует 

об адекватности предложенной методики. Количествен-

ные изменения параметров сосудистой системы глаза, 

регистрируемые с помощью ТП РОГ, коррелируют с 

результатами, полученными ранее при использовании 

биполярной контактной методики РОГ. При этом пред-

ложенная методика характеризуются рядом преимуществ 

по сравнению с известными методами (в частности, 

цветовым допплеровским картированием), поскольку по-

зволяет выявлять ранние нарушения кровоснабжения у 

детей и подростков с миопией слабой и средней степени, 

что весьма важно для клинической практики.
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Обоснование

Хроническое течение иксодовых клещевых боррелио-

зов (ИКБ) при отсутствии своевременной верификации и 

адекватного лечения сопровождается снижением качества 

жизни, приводит к развитию необратимых органных по-

ражений и инвалидизации лиц трудоспособного возраста.

Спектр патогномоничных клинических проявлений в 

острый период заболевания достаточно скуден. При от-

сутствии мигрирующей эритемы представляется весьма 

затруднительным на основании клинико-эпидемиологи-

ческих данных верифицировать острый инфекционный 

процесс [1]. Медленный антителогенез при ИКБ затруд-

няет диагностику заболевания на госпитальном этапе, 

что впоследствии сказывается на результатах лечения 

[2]. Несвоевременная и неадекватная этиопатогене-

тическая терапия ИКБ является основной причиной 

формирования хронического течения инфекционного 

N.S. Minoranskaya1, P.V. Sarap2, N.V. Andronova1, E.I. Minoranskaya1

1 Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Russian Federation
2 Karpovich Krasnoyarsk Interdistrict Clinical Emergency Hospital, Russian Federation

Clinical and Laboratory Predictors for Forecasting the Outcomes
of Ixodes Tick-Borne Borreliosis

Objective: Our aim was to identify the most informative clinical and laboratory predictors of chronicity of Ixodes tick-borne borreliosis in the acute 
phase of the disease based on the «optimal cut-off values» (COV) and the predicted probability of the outcomes. Methods: A retrospective cohort 
controlled study was carried out. We used the technique of ROC-analysis to estimate the information content of the clinical and laboratory indicators 
in patients with Ixodes tick-borne borreliosis in the acute phase of the disease with erythemal (n =16), non-erythemal (n =77) forms of Ixodes tick-
borne borreliosis and co-infection with the tick-borne encephalitis (n =68) for the prediction of the outcomes: recovery or chronization. Results: A 
retrospective analysis of clinical and laboratory parameters recorded in the acute phase of the disease in 161 patients with chronic Ixodes tick-borne 
borreliosis. The calculations were performed for the informative clinical and laboratory prognostic predictors of the outcomes for the intervals above 
and below the COV values are defined probabilities of recovery or chronization of Ixodes tick-borne borreliosis. A general predictor of outcomes for 
all clinical forms of the disease — the interleukin 8 — was established: the probability of chronization after erythemal form is 100.0% at the level of 
its production over 107.89 pg/ml (AUC =1.0), after non-erythemal form is 54.63±0.23% at serum concentrations above 94.64 pg/ml (AUC =0.770), 
after co-infection with the tick-borne encephalitis is 52.69±0.27% at the level of interleukin 8 above 84.96 pg/ml (AUC =0.780). Conclusion: The 
results of the study suggest the possibility of predicting the outcomes of infection in the acute phase, which allows to optimize the etiopathogenic therapy 
of the disease in a timely manner.
Key words: chronic Ixodes tick-borne borreliosis, forecast outcomes, the optimal cut-off values, ROC-analysis.
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Sciences. 2015; 70 (3): 378–385. Doi: 10.15690/vramn.v70i3.1337)
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Клинико-лабораторные предикторы прогноза 
исходов иксодовых клещевых боррелиозов

Цель исследования: определить наиболее информативные клинико-лабораторные предикторы хронизации инфекционного процесса при иксо-
довых клещевых боррелиозах в острый период заболевания с учетом значений «оптимального порога отсечения» и прогнозируемой вероят-
ности исхода. Методы: проведено когортное ретроспективное сравнительное исследование. Применяли методики ROC-анализа для оценки 
информативности клинико-лабораторных показателей пациентов с иксодовым клещевым боррелиозом в острую фазу заболевания с эритем-
ной (n =16), безэритемной (n =77) формой иксодовых клещевых боррелиозов и сочетанным течением заболевания с клещевым энцефалитом 
(n =68) для прогноза исходов заболевания — выздоровления или хронизации. Результаты: выполнен ретроспективный анализ клинико-лабора-
торных показателей, регистрируемых в острую фазу заболевания, у 161 пациента с хроническим течением иксодового клещевого боррелиоза. 
Исследованы информативные клинико-лабораторные предикторы прогноза исходов заболеваниия: для интервалов выше и ниже их пороговых 
значений определены вероятности выздоровления или формирования хронического течения иксодового клещевого боррелиоза. Определен общий 
предиктор прогноза исхода инфекционного процесса при всех клинических формах заболевания — интерлейкин 8. Вероятность хронизации 
болезни после перенесенной эритемной формы составляет 100,0% при уровне его продукции более 107,89 пг/мл (AUC =1,0), после безэритем-
ной формы —54,63±0,23% при его концентрации в сыворотке выше 94,64 пг/мл (AUC =0,770), после микст-инфекции с клещевым энцефа-
литом — 52,69±0,27% при содержании интерлейкина 8 выше 84,96 пг/мл (AUC =0,780). Заключение: результаты исследования свидетель-
ствуют о возможности прогнозирования исходов инфекционного процесса в острый период, что позволяет своевременно оптимизировать 
этиопатогенетическую терапию заболевания.
Ключевые слова: хронический иксодовый клещевой боррелиоз, прогноз исходов, значения оптимального порога отсечения, ROC-анализ.
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процесса [3, 4], поэтому для практического здравоох-

ранения особую значимость представляет выявление на 

ранних стадиях заболевания предикторов (критериев) 

хронизации с целью коррекции лечения, направленного 

на предупреждение развития неблагоприятного исхода — 

хронизации ИКБ.

Перспективное направление современной иннова-

ционной медицины — своевременное предсказание ва-

рианта течения заболевания. В доступной литературе 

освещены результаты исследований, свидетельствующие 

о возможности математического моделирования опти-

мальной терапии инфекционных нозологий [5], распро-

странения ВИЧ-инфекций [6], эпидемиологического по-

рога различных инфекционных заболеваний [7]. Однако 

практически отсутствуют работы по прогнозированию 

исходов инфекционного процесса при ИКБ.

Целью нашего исследования было определить инфор-

мативные клинико-лабораторные предикторы хрониза-

ции инфекционного процесса при ИКБ в острый период 

заболевания с установлением значения «оптимального 

порога отсечения» и процентной вероятности исхода.

Методы

Дизайн исследования
Исследование проведено методом репрезентативной 

выборки пациентов с различными клиническими форма-

ми острого течения ИКБ.

Работа выполнена в дизайне когортного ретроспек-

тивного сравнительного исследования с применением 

эмпирических методов и последующей математической 

обработкой результатов.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование:

 • установленный диагноз хронического течения ИКБ 

на основании клинико-иммунологического иссле-

дования после ранее перенесенных эритемной, без-

эритемной формы ИКБ и сочетанного течения ИКБ с 

клещевым энцефалитом;

 • возраст от 18 до 65 лет.

Критерии исключения:

 • наличие в анамнезе синдромосходных соматических 

заболеваний, способных повлиять на чистоту экспе-

римента (ревматоидный артрит, дерматологические, 

онкологические, эндокринные, аутоиммунные забо-

левания, коллагенозы, гипертоническая болезнь, на-

рушения ритма сердца и сердечной проводимости);

 • сопутствующие хронические инфекционные болезни 

(вирусные гепатиты, токсоплазмоз, бруцеллез, ВИЧ-

инфекция);

 • беременность и лактация;

 • отказ пациента от участия в исследовании.

Условия проведения
Все пациенты находились на стационарном лечении 

в инфекционном отделении Красноярской межрайонной 

клинической больницы скорой медицинской помощи 

им. Н. С. Карповича, которая является клинической 

базой кафедры инфекционных болезней и эпидемиоло-

гии с курсом последипломного образования КрасГМУ 

им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого.

Продолжительность исследования
Для ретроспективного анализа результатов лабора-

торных тестов с целью выявления ранних предикторов 

хронизации инфекционного процесса отдаленные ре-

зультаты учитывали в течение 2 лет.

Исходы исследования
В процессе ретроспективного исследования на ос-

новании результатов ROC-анализа определены инфор-

мативные клинико-лабораторные предикторы исходов 

(выздоровления или хронизации) при различных формах 

ИКБ и рассчитаны значения их «оптимальных поро-

гов отсечения» (COV), а также процентная вероятность 

того или иного исхода. Особую значимость исследова-

нию придает возможность использования результатов в 

острый период болезни для коррекции этиопатогенетиче-

ской терапии с целью предотвращения неблагоприятного 

исхода инфекционного процесса.

Методы регистрации исходов
Диагностика хронического ИКБ основывалась на 

клинико-анамнестических данных и подтверждалась вы-

явлением специфических антител классов M и G к борре-

лиям в диагностически значимых титрах методом имму-

ноферментного анализа с применением тест-систем ЗАО 

«Вектор-Бест» (Россия).

Рассчитывали лейкоцитарные индексы интоксикации 

по Я.Я. Кальф-Калифу (ЛИИ по КК) по формуле:

ЛИИ по КК = ((4× мц +3× ю+2× пя + ся) ×
× (пл +1))/((э +1)×(лф + мн)),

где мц — миелоциты, ю — юные клетки, пя — палочко-

ядерные нейтрофилы, ся — сегментоядерные нейтрофи-

лы, пл — плазматические клетки, э — эозинофилы, лф —

лимфоциты, мн — моноциты периферической крови.

Для характеристики тонуса вегетативной нервной си-

стемы определяли индекс Кердо по формуле:

Индекс Кердо = (1– d/р)×100,
где d — диастолическое артериальное давление, р — ча-

стота сердечных сокращений.

Учитывали индекс стресса, определяемый по формуле:

Индекс стресса = лф/ся,
где лф — лимфоциты, ся — сегментоядерные нейтрофилы.

Определение биохимических показателей острой 

фазы воспаления осуществляли на биохимическом ана-

лизаторе Hitachi-912 (Roche Diagnostics, Швейцария) 

с использованием адаптированных методик. Концен-

трацию С-реактивного белка определяли при помощи 

латекс-теста, сиаловых кислот и серомукоида (Сиало-

тест-100, НПЦ «Эко-Сервис», Россия).

Содержание цитокинов (интерлейкинов, ИЛ, 1β, 4, 8 

и фактора некроза опухоли, ФНО, α) в сыворотке крови 

устанавливали методом иммуноферментного анализа с 

применением реагентов моноклональных антител ЗАО 

«Вектор-Бест» (Россия). Согласно инструкциям к наборам 

реагентов для определения уровня исследуемых цитоки-

нов, референсными значениями считали: для ИЛ 1β — 

до 5 пг/мл, для ИЛ 4 — до 6 пг/мл, для ИЛ 8 — до 62 пг/мл, 

для ФНО α — до 8,21 пг/мл.

Изучали показатели клеточного, гуморального и фа-

гоцитарного звена иммунной системы. Абсолютное число 

лимфоцитов (АКЛ) рассчитывали по формуле:

АКЛ = L × лф ×10,
где L — лейкоциты периферической крови, лф — лимфо-

циты периферической крови.

Содержание CD3+, CD4+, CD8+ определяли ме-

тодом непрямой флуоресценции с моноклональными 

антителами на люминесцентном микроскопе «Люмам 

И-1» (ОАО «ЛОМО», Россия). Использовали моно-

клональные антитела, производимые ЗАО «Сорбент» 

(Россия).
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Абсолютное число CD3+-клеток определяли по фор-

муле:

Абс. CD3+ = (АКЛ × CD3 +%)/100%.
Также рассчитывали соотношение CD4+/CD8+.

Фагоцитарную активность нейтрофилов оценивали 

с помощью латекс-теста с определением фагоцитарного 

индекса (ФИ) и фагоцитарного числа (ФЧ). Число фа-

гоцитирующих нейтрофилов (ЧФН) рассчитывали по 

формуле:

ЧФН = (L × ФИ × ся)/10,
где L — лейкоциты, ФИ — фагоцитарный индекс, ся — 

сегментоядерные нейтрофилы периферической крови.

Концентрацию сывороточных иммуноглобулинов 

(общих IgM и IgG) исследовали методом простой ради-

альной иммунодиффузии по G. Manchini и соавт. [8].

Все лабораторные обследования проводили в острую 

фазу инфекционного процесса дважды: в период разгара 

заболевания и в период ранней реконвалесценции — че-

рез 18–25 сут.

Этическая экспертиза
Согласно нормам Хельсинкской декларации (2000), 

проведена этическая экспертиза Локальным этическим 

комитетом при КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенец-

кого, и получено положительное решение на проведение 

исследования: «Настоящее исследование не противоре-

чит этическим нормам, выполнено с информированного 

согласия пациентов, направлено на улучшение прогноза 

исходов острого ИКБ. Права пациентов на самоопреде-

ление и конфиденциальность персональных данных со-

блюдены в полном объеме. Медицинские исследования 

безопасны, эффективны, своевременны, основываются 

на современных научных принципах, глубоком знании 

клинико-патогенетических аспектов ИКБ и результатов 

исследований, проведенных в полном объеме» (протокол 

№ 51/2013 от 28.10.2013 г.).

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов исследования 

проводили при помощи пакета статистических программ 

STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., США). Описательные 

статистики для количественных, нормально распределен-

ных данных (W-критерий Шапиро–Уилка) представлены 

в виде средней и ошибки средней (М ± m); для качествен-

ных признаков — абсолютными значениями и процент-

ными долями. Cравнение групп проводили с использова-

нием критерия χ2.

Для получения точных результатов прогноза значения 

показателей должны максимально различаться между 

собой при различных формах заболевания. Фактически 

они должны максимально соответствовать так называ-

емой бинарной классификации данных: при каждой из 

форм заболевания показатели принимают значения в 

интервалах, не наслаивающихся друг на друга. Для опре-

деления возможности использования показателей в каче-

стве бинарных классификаторов использовали методики 

ROC-анализа (receiver operating characteristic), который 

позволяет оценивать характеристики показателей в ко-

ординатах «чувствительность–специфичность» и сравни-

вать между собой информативность показателей.

Важнейшей характеристикой при оценке качества 

прогноза является значение AUC (area under curve — 

величина площади под кривой, колеблется в пределах 

0–1), которое соответствует доли площади под кривой 

на графике показателя в координатах чувствительности 

и специфичности. Среди всех клинико-лабораторных по-

казателей был выполнен поиск наиболее информативных 

предикторов прогнозирования исхода заболевания. Де-

тально рассмотрены показатели со «средним» (AUC >0,6), 

«хорошим» (AUC >0,7), «очень хорошим» (AUC >0,8) и 

«отличным» качеством прогнозирования (AUC >0,9).

При проведении ROC-анализа были рассчитаны зна-

чения оптимальных порогов отсечения (cut-off value, 

COV) с учетом значений чувствительности и специфич-

ности, которые соответствуют оптимальным границам 

между интервалами показателей, позволяющих снизить 

до минимально возможного уровня сумму вероятностей 

ошибок прогнозирования для одного и для другого (ус-

ловно называемых «положительным» и «отрицательным») 

варианта прогноза.

Результаты

Участники исследования
За период 2007–2012 гг. выполнено клинико-ла-

бораторное обследование 581 пациента с различными 

клиническими формами острого течения ИКБ, из них 

113 (19,4%) пациентов с эритемной формой ИКБ, 242 

(41,6%) — с безэритемной формой ИКБ, 226 (39,0%) — с 

сочетанным с клещевым энцефалитом течением ИКБ. 

420 (72,3%) пациентов выздоровели; формирование хро-

нического течения ИКБ было зарегистрировано у 161 

(27,7%). Проведен ретроспективный анализ клинико-ла-

бораторных показателей, регистрируемых в острую фазу 

заболевания, у 161 пациента с хроническим течением 

ИКБ (48,4% мужчин и 51,6% женщин, средний возраст 

45,0±0,9 года). Первую группу составили 16 (10,0%) па-

циентов, у которых формирование хронического ИКБ 

наблюдалось после перенесенной эритемной формы за-

болевания. Во вторую группу вошли 77 (47,8%) пациен-

тов с хроническим ИКБ после перенесенной безэритем-

ной формы заболевания. Третья группа представлена 68 

(42,2%) пациентами с хроническим боррелиозом после 

перенесенной микст-инфекции (ИКБ с клещевым эн-

цефалитом). Для контроля были сформированы 3 груп-

пы здоровых лиц-реконвалесцентов с соответствующими 

клиническими формами ИКБ. Контрольные и исследу-

емые группы были сопоставимы по возрасту (F =1,538; 

р >0,1) и полу (χ2 =6,822; р >0,1).

Основные результаты исследования
В период разгара эритемной формы ИКБ «хорошее» 

качество прогноза исходов заболевания имели значения 

следующих показателей: серомукоида (AUC =0,73), сиа-

ловых кислот (AUC =0,72), β- (AUC =0,74) и γ-глобулинов 

(AUC =0,80) сыворотки крови, а также значения CD4+ 

(AUC =0,71) и соотношения CD4+/CD8+ (AUC =0,80). 

Вероятность выздоровления при концентрации серому-

коида выше 0,34 г/л составила 92,98±0,11%, сиаловых 

кислот выше 214,28 г/л — 96,61±0,06%, γ-глобулинов 

выше 15,12% — 94,25±0,06%, CD4+ выше 22,93% — 

91,36±0,10%, соотношения СD4+/CD8+ выше 1,07 — 

93,59±0,08%. При значениях этих показателей ниже 

COV формирование хронического инфекционного про-

цесса возможно с низкой вероятностью; выздоровление 

можно прогнозировать по содержанию С-реактивного 

белка с вероятностью 78,57±0,30%, сиаловых кислот —

74,07±0,36%, γ-глобулинов — 57,69±0,05%, CD4+ — 

71,87±0,63%, CD4+/CD8+ — 68,57±0,62% (табл. 1).

Таким образом, для значений перечисленных пока-

зателей ниже COV наименее информативны прогнозы с 

учетом γ-глобулинов и соотношения CD4+/CD8+, по-

скольку они не позволяют однозначно прогнозировать 
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Таблица 1. Чувствительность и специфичность клинико-лабораторных предикторов исходов эритемной формы иксодового клещевого 

боррелиоза в период разгара заболевания

Показатели AUC / Качество 
прогноза COV

Вероятность исхода

Исход 
заболевания

Вероятность при 
значениях выше 

COV, %

Исход 
заболевания

Вероятность при 
значениях ниже 

COV, %

Серомукоид, г/л 0,73 / Хорошее 0,34 Выздоровление 92,98±0,11 Хронизация 21,43±0,30

Сиаловые кислоты, г/л 0,72 / Хорошее 214,28 Выздоровление 96,61±0,06 Хронизация 25,93±0,36

β-Глобулины, % 0,74/ Хорошее 9,47 Хронизация 27,45±0,39 Выздоровление 96,77±0,05

γ-Глобулины, % 0,80 / Хорошее 15,12 Выздоровление 94,25±0,06 Хронизация 42,31±0,94

CD4+, % 0,71 / Хорошее 22,93 Выздоровление 91,36±0,10 Хронизация 28,13±0,63

CD4+/CD8+ 0,80 / Хорошее 1,07 Выздоровление 93,59±0,08 Хронизация 31,43±0,62

Индекс Кердо 0,68 / Среднее -1,82 Выздоровление 93,94±0,09 Хронизация 25,53±0,40

Альбумины, % 0,67 / Среднее 62,45 Хронизация 22,50±0,44 Выздоровление 90,41±0,12

α1-Глобулины, % 0,67 / Среднее 5,83 Выздоровление 91,84±0,15 Хронизация 18,75±0,24

CD3+, абс. 0,62 / Среднее 626,59 Выздоровление 89,47±0,17 Хронизация 17,86±0,26

CD3+, % 0,65 / Среднее 23,72 Выздоровление 88,57±0,10 Хронизация 50,00±3,13

CD4+, абс. 0,67 / Среднее 422,08 Выздоровление 91,84±0,15 Хронизация 18,75±0,24

IgM, г/л 0,69 / Среднее 0,92 Выздоровление 88,51±0,12 Хронизация 23,08±0,68

ИЛ 1β, пг/мл 0,63 / Среднее 680,14 Хронизация 21,43±0,40 Выздоровление 90,14±0,13

ИЛ 4, пг/мл 0,68 / Среднее 71,35 Хронизация 25,00±0,47 Выздоровление 91,78±0,10

ИЛ 8, пг/мл 0,69 / Среднее 96,55 Хронизация 24,44±0,41 Выздоровление 92,65±0,10

ФНО α, пг/мл 0,60 / Среднее 44,08 Выздоровление 92,06±0,12 Хронизация 22,00±0,34

Примечание (здесь и в табл. 2–5). AUC (area under curve) — значение площади под кривой (колеблется в пределах 0–1); COV (cut-off 

value) — значение «оптимального порога отсечения».

исход заболевания. Уровень β-глобулинов сыворотки 

крови более 9,47% являлся предиктором хронизации за-

болевания с долей вероятности 27,45±0,39%, менее этого 

значения — прогностическим критерием выздоровления 

в 96,77±0,05% случаев, что также свидетельствует об 

уверенном прогнозировании только при выполнении 

второго условия.

Показатели индекса Кердо, альбуминов, α1-

глобулинов, CD3+ абс., CD3+, CD4+ абс., IgM, ИЛ 1β, 

ИЛ 4, ИЛ 8, ФНО α, согласно значениям AUC, имели 

среднее качество прогнозирования (см. табл. 1).

Наиболее чувствительными и информативными про-

гностическими предикторами хронизации оказались кли-

нико-лабораторные показатели в период реконвалесцен-

ции эритемной формы заболевания (табл. 2).

Отличное качество прогнозирования определено для 

показателей сиаловых кислот, α2-глобулинов и ИЛ 8 

(AUC =0,94, 0,99 и 1,00, соответственно). Вероятность хро-

низации инфекционного процесса составила 62,50±0,98% 

при содержании сиаловых кислот выше 205,1 г/л, 

69,57±0,92% — при уровне α2-глобулинов свыше 8,15 г/л. 

При анализе качества прогнозирования исхода эритем-

ной формы ИКБ в период реконвалесценции по уровню 

ИЛ 8 получены значения AUC =1,00 (отличное качество). 

Это является статистическим отражением полного раз-

деления интервалов показателей, относящихся к случаям 

с различными исходами заболевания. Абсолютная (100%) 

вероятность хронизации установлена при концентрации 

ИЛ 8 свыше 107,89 пг/мл, при более низком уровне —

абсолютная (100,0%) вероятность выздоровления.

С практической точки зрения, отсутствие пересечения 

массивов данных пациентов с благоприятным прогнозом 

и данных пациентов с хроническим течением заболевания 

означает возможность для практического врача установить 

однозначный прогноз и своевременно скорректировать 

тактику диагностических и лечебных мероприятий.

Значения AUC для показателей «С-реактивный бе-

лок», «серомукоид», «α2- и γ-глобулины», «ЧФН» и «ФИ» 

свидетельствуют об «очень хорошем» (0,8 ≤AUC <0,9) 

качестве прогноза исхода заболевания.

Установлено, что, чем ниже показатели С-реактивного 

белка (COV =6,11 у.е.), серомукоида (COV =0,32 г/л), 

α2-глобулинов (COV =7,56 %) и чем выше значения 

γ-глобулинов (COV =18,45 %), ЧФН (COV =1496,86) и 

ФИ (COV =36,35 %), тем с большей долей вероятности 

можно прогнозировать благоприятное течение заболева-

ния, т.е. выздоровление (см. табл. 2).

Значения ЛИИ по КК, содержания альбуминов сы-

воротки крови, CD8+-клеток, ИЛ 1β и ФНО α для про-

гнозирования исходов заболевания имели «хорошее», а 

АКЛ, CD4+, CD8+ и IgM — «среднее» качество прогноза 

(см. табл. 2).

Таким образом, наиболее чувствительные и специ-

фичные предикторы прогноза исходов эритемной формы 

ИКБ имели место в период реконвалесценции заболева-

ния, что свидетельствует о том, что на момент первого 

обследования прогноз исхода эритемной формы ИКБ 

был в меньшей степени предопределенным. Актуальным 

следствием этого является возможность коррекции меха-

низмов иммунопатогенеза в ранние сроки заболевания с 
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Таблица 2. Чувствительность и специфичность клинико-лабораторных предикторов исходов эритемной формы иксодового клещевого 

боррелиоза в период реконвалесценции

Показатели AUC / Качество 
прогноза COV

Вероятность исхода

Исход 
заболевания

Вероятность 
при значениях 
выше COV, %

Исход 
заболевания

Вероятность 
при значениях 
ниже COV, %

Сиаловые кислоты, г/л 0,94 / Отличное 205,10 Хронизация 62,50±0,98 Выздоровление 98,88±0,01

α2-Глобулины, % 0,99 / Отличное 8,15 Хронизация 69,57±0,92 Выздоровление 100,00±0,00

ИЛ 8, пг/мл 1,00 / Отличное 107,89 Хронизация 100,00±0,00 Выздоровление 100,00±0,00

С-реактивный белок, у.е. 0,87 / Очень хорошее 6,11 Хронизация 44,44±0,91 Выздоровление 95,35±0,05

Серомукоид, г/л 0,87 / Очень хорошее 0,32 Хронизация 56,52±1,07 Выздоровление 96,67±0,04

α1-Глобулины, % 0,88 / Очень хорошее 7,56 Хронизация 58,82±1,42 Выздоровление 93,75±0,06

γ-Глобулины, % 0,87 / Очень хорошее 18,45 Выздоровление 96,83±0,05 Хронизация 28,00±0,40

ЧФН, мкл-1 0,81 / Очень хорошее 1496,86 Выздоровление 94,52±0,07 Хронизация 30,00±0,53

ФИ, % 0,85 / Очень хорошее 36,35 Выздоровление 100,00±0,00 Хронизация 35,56±0,51

ЛИИ по КК 0,73 / Хорошее 0,81 Выздоровление 94,64±0,09 Хронизация 22,81±0,31

Альбумины, % 0,77 / Хорошее 57,50 Выздоровление 94,37±0,07 Хронизация 28,57±0,49

CD8+, абс. 0,72 / Хорошее 490,54 Выздоровление 95,31±0,07 Хронизация 26,53±0,40

ИЛ 1β, пг/мл 0,76 / Хорошее 621,59 Хронизация 28,21±0,52 Выздоровление 93,24±0,09

ФНО α, пг/мл 0,70 / Хорошее 38,79 Выздоровление 93,75±0,12 Хронизация 20,00±0,25

АКЛ, мкл-1 0,66 / Среднее 1524,39 Выздоровление 91,89±0,10 Хронизация 25,64±0,49

CD4+, абс. 0,67 / Среднее 558,21 Выздоровление 90,14±0,13 Хронизация 21,43±0,40

CD8+, % 0,63 / Среднее 30,75 Выздоровление 93,33±0,10 Хронизация 22,64±0,33

IgM, г/л 0,62 / Среднее 1,29 Хронизация 19,44±0,22 Выздоровление 95,12±0,11

Примечание. ЧФН — число фагоцитирующих нейтрофилов, ФИ — фагоцитарный индекс, ЛИИ по КК — лейкоцитарный индекс 

интоксикации по Я.Я. Кальф-Калифу, АКЛ — абсолютное число лимфоцитов.

Таблица 3. Чувствительность и специфичность лабораторных предикторов исходов безэритемной формы иксодового клещевого борре-

лиоза и сочетанного его течения с клещевым энцефалитом

Показатели AUC / Качество прогноза COV

Вероятность исхода

Исход 
заболевания

Вероятность при 
значениях выше 

COV, %

Исход 
заболевания

Вероятность при 
значениях ниже 

COV, %

В период разгара заболевания

IgM, г/л 0,81 / Очень хорошее 2,38 Хронизация 57,06±0,14 Выздоровление 84,88±0,04

IgG, г/л 0,74 / Хорошее 4,79 Выздоровление 80,75±0,04 Хронизация 100,00±0,00

В период ранней реконвалесценции

ИЛ 8, пг/мл 0,77 / Хорошее 84,96 Хронизация 48,09±0,11 Выздоровление 86,27±0,05

целью формирования у пациента адекватного иммунного 

ответа и выздоровления.

Прогнозирование исходов инфекционного процесса 

весьма затруднительно в клинической ситуации, когда фор-

ма заболевания (в нашем случае — безэритемная форма 

ИКБ или микст-инфекция ИКБ с клещевым энцефали-

том) не верифицирована. В связи с этим приобретает ак-

туальность исследование прогностических характеристик 

клинико-лабораторных показателей в общей группе паци-

ентов с безэритемной формой ИКБ и микст-инфекцией 

ИКБ с клещевым энцефалитом до момента верификации 

клинической формы заболевания. Основой для подобного 

исследования может служить предположение о существо-

вании общих механизмов патогенеза, ассоциированных с 

исходом заболевания — формированием адекватного им-

мунного ответа и выздоровлением, либо общими для двух 

форм заболевания дефектами механизмов иммунной защи-

ты, приводящими к хронизации инфекционного процесса. 

Однако нужно дополнительно подчеркнуть, что подобное 

исследование в смешанной группе пациентов является вы-

нужденным и продиктовано существованием объективных 

трудностей дифференциальной диагностики клинических 

форм заболевания, а результаты подобного исследования 

представляют собой, прежде всего, практическую ценность.

С использованием методов ROC-анализа определены 

единичные показатели, информативные для прогноза ис-

хода безэритемной формы ИКБ и сочетанного течения с 

клещевым энцефалитом (табл. 3).
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В период разгара заболевания «очень хорошим» ка-

чеством прогноза (AUC =0,81) обладал показатель про-

дукции общих IgM: при значении выше 2,38 г/л вероят-

ность хронизации составила 57,06±0,14%, при более 

низком уровне можно прогнозировать выздоровление с 

вероятностью 84,88±0,04%. При уровне продукции об-

щих IgG ниже 4,79 г/л определена абсолютная (100,0%) 

вероятность формирования хронического течения ин-

фекционного процесса, при более высоком значении 

вероятность выздоровления составила 80,75±0,04%; 

прогностическое качество показателя оценено как «хо-

рошее» (AUC =0,74).

В период реконвалесценции наиболее информатив-

ным прогностическим предиктором служила интен-

сивность синтеза ИЛ 8 (AUC =0,77; «хорошее» качество 

прогноза). При содержании ИЛ 8 менее 84,96 пг/мл 

вероятность выздоровления составила 86,27±0,05%, 

при более высоком уровне продукции возможна хро-

низация заболевания с вероятностью 48,09±0,11% 

(см. табл. 3).

Определен ряд прогностических маркеров для про-

гноза исхода безэритемной формы ИКБ в период рекон-

валесценции в случае верифицированного диагноза. «Хо-

рошее» качество прогноза отмечено для показателя ИЛ 8 

(AUC =0,77), «среднее» — для значения индекса стресса 

(AUC =0,66). При значении ИЛ 8 свыше 94,64 пг/мл веро-

ятность формирования хронического течения составляла 

54,63±0,23%, ниже этого уровня продукции доля вероят-

ности выздоровления соответствовала 86,57±0,09%. Вы-

здоровление можно прогнозировать при значении ин-

декса стресса ниже 0,65 с вероятностью 71,61±0,13%, 

формирование хронического течения заболевания — при 

более высоком его уровне с вероятностью 37,93±0,27% 

(табл. 4).

Для прогноза исходов микст-инфекции ИКБ с клеще-

вым энцефалитом чувствительны и специфичны были по-

казатели ИЛ 8 (AUC =0,78, «хорошее» качество прогноза) 

и С-реактивного белка (AUC =0,61, «среднее» качество 

прогноза). При уровне продукции ИЛ 8 ниже 84,96 пг/мл 

вероятность выздоровления составила 85,71±0,09%, при 

более высоком уровне вероятность перехода заболева-

ния в хроническую форму оказалась равна 52,69±0,27%. 

Со сравнительно высокой вероятностью (70,59±0,24%) 

можно прогнозировать выздоровление при содержании 

С-реактивного белка в сыворотке крови ниже 0,22 у.е., с 

низкой вероятностью (37,93±0,27%) возможна хрониза-

ция ИКБ при более высоком значении этого показателя 

(табл. 5).

Обсуждение

Хроническое течение ИКБ обусловлено длительной 

персистенцией и диссеминацией боррелий в организме 

человека [9, 10]. При этом отсроченная и слабовыра-

женная боррелиемия является причиной замедленного 

формирования иммунного ответа, а возможность перси-

стенции возбудителя приводит к развитию аутоиммунных 

реакций. Эти особенности взаимодействия боррелий и 

организма пациента лежат в основе хронизации инфек-

ции [11].

Приоритетное направление практического здра-

воохранения — предупреждение формирования хро-

нического течения ИКБ. До настоящего времени 

исследования в области прогнозирования хрониче-

ского течения ИКБ ограничивались определением 

специфических антител и специфических и неспеци-

фических иммунных комплексов в остром периоде 

заболевания у детей [12].

Результаты настоящего исследования демонстрируют 

возможность раннего прогноза исходов различных кли-

нических форм острого ИКБ на основе определения «оп-

тимальных пороговых значений» клинико-лабораторных 

показателей, включая параметры иммунного и цитокино-

вого статуса. В ходе исследования установлен общий для 

всех форм ИКБ и патогенетически значимый предиктор 

хронизации инфекционного процесса — ИЛ 8: при его 

повышенной продукции с большой вероятностью следует 

прогнозировать в дальнейшем развитие хронического 

течения заболевания. Наиболее информативным уровень 

ИЛ 8 оказался для прогноза хронизации эритемной фор-

мы ИКБ в период ранней реконвалесценции, когда с аб-

солютной (100,0%) вероятностью можно прогнозировать 

хронизацию заболевания при уровне его более 107,89 пг/мл 

и выздоровление при более низком его значении (рис.). 

Вероятно, это объясняется тем, что продукция ИЛ 8, 

являющегося важнейшим провоспалительным хемоки-

ном, отражает интенсивность воспалительных реакций и 

хематтракцию нейтрофилов и макрофагов в очаг воспа-

ления [13]. Соответственно, высокий уровень продукции 

Таблица 4. Чувствительность и специфичность клинико-лабораторных предикторов для прогноза исходов безэритемной формы иксо-

дового клещевого боррелиоза в период реконвалесценции

Показатели AUC / 
Качество прогноза COV

Вероятность исхода

Исход 
заболевания

Вероятность при 
значениях выше 

COV, %

Исход 
заболевания

Вероятность при 
значениях ниже 

COV, %

ИЛ 8, пг/мл 0,77 / Хорошее 94,64 Хронизация 54,63±0,23 Выздоровление 86,57±0,09

Индекс стресса 0,61 / Среднее 4,79 Хронизация 37,93±0,27 Выздоровление 71,61±0,13

Таблица 5. Чувствительность и специфичность лабораторных предикторов для прогноза исходов сочетанного течения иксодового кле-

щевого боррелиоза и клещевого энцефалита в период реконвалесценции

Показатели AUC / Качество прогноза COV

Вероятность исхода

Исход 
заболевания

Вероятность при 
значениях выше 

COV, %

Исход 
заболевания

Вероятность при 
значениях ниже 

COV, %

ИЛ 8, пг/мл 0,78 / Хорошее 84,96 Хронизация 52,69±0,27 Выздоровление 85,71±0,09

С-реактивный белок, у.е. 0,61 / Среднее 0,22 Хронизация 30,50±0,15 Выздоровление 70,59±0,24
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ИЛ 8 косвенно сви детельствует о пролонгировании пато-

логического процесса.

Проведенные исследования подтверждают справед-

ливость использования ранее известных механизмов ре-

гуляции иммунных реакций применительно к патогенезу 

ИКБ [14, 15]. Также необходимо отметить, что в связи 

с клиническим характером работы были исследованы 

показатели, свойства которых детально описаны, а ме-

тодики определения доступны для практического при-

менения в клиническом здравоохранении. Тот факт, что 

ассоциированный с регуляцией процессов хематтракции 

уровень продукции ИЛ 8 показал высокую прогности-

ческую информативность, заставляет уделять более при-

стальное внимание внедрению в клиническую практику 

исследований продукции других молекул семейства ИЛ 8 

и факторов хематтракции, а также методик оценки хемо-

таксиса, как в качестве отдельных характеристик, так и в 

комплексе с другими показателями иммунной системы 

[13, 14, 16]. Доказанная в исследовании возможность 

раннего прог нозирования подтверждает гипотезу о кли-

нико-иммунологических параллелях в патогенезе различ-

ных форм ИКБ. Актуальность применения полученных 

результатов для клинической медицины подчеркивает 

тот факт, что прогностическая информативность показа-

телей не является постоянной и изменяется в динамике 

заболевания. Это открывает возможности для коррекции 

механизмов иммунопатогенеза уже в ранние сроки забо-

левания с целью формирования у пациентов адекватного 

иммунного ответа и последующего выздоровления.

Заключение

Результаты исследования свидетельствуют о возмож-

ности прогнозирования исходов инфекционного про-

цесса с использованием клинико-лабораторных инди-

каторов при различных клинических формах иксодовых 

клещевых боррелиозов уже в период манифестации, что 

расширяет возможности своевременной коррекции ле-

чебной тактики с целью предотвращения хронизации 

инфекционного процесса.
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Рис. Информативность интерлейкина 8 как показателя для прогноза исходов клинических форм иксодовых клещевых боррелиозов в 

период ранней реконвалесценции.
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Андронова Наталья Владимировна, кандидат медицинских наук, ассистент кафедры инфекционных болезней и эпи-

демиологии с курсом последипломного образования КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого

Адрес: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1, тел.: +7 (391) 246-93-75, e-mail: andronat@mail.ru

Миноранская Елена Игоревна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры инфекционных болезней и эпидемио-

логии с курсом последипломного образования КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого

Адрес: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1, тел.: +7 (391) 246-93-75, e-mail: elen_minor@mail.ru
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24 июня 2015 г. испол-

нилось 55 лет со дня 

рождения Георгия Ната-

новича Голухова ― док-

тора медицинских наук, 

профессора, члена-корре-

спондента РАН, лауреа-

та премии Правительства 

Российской Федерации в 

области науки и техники 

(2005), лауреата премии го-

рода Москвы в области ме-

дицины (2003), президента 

ГБУЗ «Городская клиниче-

ская больница № 31 Депар-

тамента здравоохранения города Москвы», работающего 

в системе здравоохранения более 25 лет.

В 1983 г. Георгий Натанович окончил лечебный фа-

культет 2-го Московского ордена Ленина государствен-

ного института им. Н.И. Пирогова (в настоящее время 

― Российский национальный исследовательский ме-

дицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава 

России, РНИМУ) по специальности «лечебное дело» и 

поступил в клиническую ординатуру. С 1985 г. обучался 

в очной аспирантуре на кафедре акушерства и гинеко-

логии, которая располагалась на базе городской клини-

ческой больницы № 31. Под руководством заведующей 

кафедрой акушерства и гинекологии педиатрического 

факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова академика РАН, 

докт. мед. наук, профессора Галины Михайловны Саве-

льевой успешно защитил кандидатскую диссертацию по 

специальности «Акушерство и гинекология» (1988), и в 

этом же году коллективом сотрудников ГКБ № 31 был 

избран главным врачом больницы. В должности глав-

ного врача больницы Георгий Натанович проработал 22 

года. 

Докторскую диссертацию на тему «Медико-орга-

низационные аспекты деятельности многопрофильной 

городской больницы в современных экономических 

условиях (комплексное социально-гигиеническое ис-

следование)», посвященную проблемам управления и 

организации в области здравоохранения, Г.Н. Голухов 

защитил в 2000 г. С этого момента основным направ-

лением его научной и практической деятельности стало 

реформирование российской системы здравоохранения. 

Являясь отличным организатором, активным сто-

ронником социально-экономических преобразований в 

сфере здравоохранения, Георгий Натанович в 1999 г. на 

базе ГКБ № 31 учредил и возглавил Региональный обще-

ственный фонд «Клиника XXI века», цель которого —

распространение положительного опыта реформирова-

ния стационарных лечебных учреждений в России.

В результате теоретической разработки и реализации 

программы «Клиника XXI века» обычная городская 

больница, какой была ГКБ № 31, превратилась в со-

временную клинику. В настоящее время ― это один из 

лучших многопрофильных стационаров Москвы, рас-

положенный в архитектурно-нестандартных корпусах, 

предназначенных для комфортабельного пребывания 

больных. Ежегодно здесь получают специализирован-

ную квалифицированную медицинскую помощь по 7 

медицинским профилям около 30–40 тыс. пациентов, 

из них 75% поступают в больницу в экстренном порядке. 

К 2011 г. оборот койки увеличился на 9,3%, при этом 

летальность снизилась на 15,5%. Больница оснащена не-

обходимым оборудованием, соответствующим мировым 

стандартам, позволяющим выполнять сложнейшие опе-

рации на современном уровне. Особое внимание уделя-

ется внедрению новейших информационных технологий 

в повседневную работу больницы. 

Благодаря усилиям Георгия Натановича Городская 

клиническая больница № 31 стала мощным учебным 

центром, где сформированы школы, признанные отече-

ственной и зарубежной медициной. На базе больницы 

расположены 6 кафедр РНИМУ им. Н.И. Пирогова:

 • кафедра акушерства и гинекологии педиатрического 

факультета (заведующая ― акушер-гинеколог ми-

рового уровня, академик РАН, профессор, лауре-

ат Государственной премии СССР, вице-президент 

Российской ассоциации акушеров-гинекологов, 

член редакционных коллегий ведущих отечествен-

ных и зарубежных журналов в области акушерства и 

гинекологии Галина Михайловна Савельева); 

 • кафедра госпитальной хирургии № 2 лечебного фа-

культета (заведующий ― докт. мед. наук, профес-

сор, заведующий Научно-образовательным центром 

«Абдоминальная хирургия и эндоскопия» Сергей 

Георгиевич Шаповальянц; 

 • кафедра фундаментальной клинической неврологии 

и нейрохирургии медико-биологического факуль-

тета (заведующий ― профессор Леонид Васильевич 

Губский);

 • кафедра пропедевтики внутренних болезней лечеб-

ного факультета (заведующий ― лауреат премии 

Правительства г. Москвы, докт. мед. наук, профессор 

Андрей Владиславович Струтынский);

 • кафедра лучевой диагностики и лучевой терапии меди-

ко-биологического факультета (заведующий ― докт. 

мед. наук, профессор Андрей Леонидович Юдин);

 • кафедра общественного здоровья и здравоохранения, 

экономики здравоохранения педиатрического фа-

культета (заведующий ― член-корреспондент РАН, 

профессор Наталья Валентиновна Полунина). 

Высококвалифицированные специалисты ГБОУ 

ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова», передавая свой 

опыт, участвуют в подготовке молодых медицинских ка-

дров, в повышении профессионального уровня врачей.

В 2005 г. научный потенциал ГКБ № 31 пополнился 

еще одним прославленным коллективом ― кафедрой 

травматологии и ортопедии Российского универси-

тета дружбы народов. Под руководством докт. мед. 

наук, профессора Николая Васильевича Загороднего 

в клиническую практику стали внедряться передовые 

методы лечения, применяемые в травматологии и ор-

топедии. 

На базе урологического отделения развернула свою 

деятельность кафедра урологии и андрологии факуль-

тета фундаментальной медицины МГУ им. М.В. Ло-

моносова, которую возглавляет член-корреспондент 

РАН, докт. мед. наук, профессор Армаис Альбертович 

Камалов. В практику работы внедряются высокотехно-

логичные малоинвазивные и эндоскопические методы 

лечения урологических заболеваний. На протяжении 

нескольких лет в больнице работала редакция журнала 

«Урология и нефрология», главным редактором кото-

рого был Николай Алексеевич Лопаткин ― академик 

Георгий Натанович Голухов
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РАМН, трижды лауреат Государственной премии, пред-

седатель Российского и член Европейского общества 

урологов. 

Активно работает кафедра анестезиологии и реанима-

тологии ГБОУ ВПО «Первый Московский государствен-

ный университет им. И.М. Сеченова» (заведующий ―

докт. мед. наук, профессор Владимир Алексеевич Гу-

рьянов).

В июне 2012 г. Министром здравоохранения Прави-

тельства Москвы Г.Н. Голухов был назначен руководи-

телем Департамента здравоохранения города Москвы, 

в должности которого и проработал до октября 2014 г. 

В эти трудные годы реформирования столичного здра-

воохранения основным вектором деятельности Георгия 

Натановича была работа по оказанию высокоэффектив-

ной, качественной и доступной медицинской помощи 

населению Москвы: оптимизация и модернизация от-

расли в рамках основных программ «Столичное здраво-

охранение» и «Здоровье», направленных на улучшение 

материально-технической базы учреждений; повышение 

эффективности использования имеющихся ресурсов; 

активное внедрение информационных систем в работу 

медицинских учреждений.

Работу в практическом здравоохранении Г.Н. Го-

лухов совмещает с научной и педагогической деятель-

ностью. В 2003 г. он получил звание профессора, а 

в 2004 ― был избран членом-корреспондентом Рос-

сийской академии медицинских наук (в настоящее 

время ― член-корреспондент РАН). Без малого десять 

лет заведовал кафедрой управления и социологии здра-

воохранения факультета усовершенствования врачей 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова (2003−2012). За эти годы на 

кафедре прошли профессиональную переподготовку и 

повышение квалификации в области организации здра-

воохранения более 1500 руководителей лечебно-про-

филактических учреждений и органов здравоохранения

г. Москвы и других регионов. В настоящее время Геор-

гий Натанович продолжает педагогическую деятель-

ность на кафедре общественного здоровья и здравоох-

ранения, экономики здравоохранения педиатрического 

факультета в должности профессора.

Г.Н. Голухов является автором 99 печатных работ, 

в том числе 10 монографий, 6 учебно-методических 

пособий. Он неоднократно участвовал в организации 

и проведении международных конгрессов и конферен-

ций, среди которых «Здравоохранение: пути выхода из 

кризиса», «Медико-производственный комплекс: совре-

менное состояние и перспективы развития», «Медико-

организационные аспекты деятельности многопрофиль-

ной городской больницы в современных экономических 

условиях». 

Г.Н. Голухов зарекомендовал себя высококвалифи-

цированным профессионалом в области организации 

здравоохранения, он пользуется уважением коллег и 

всего медицинского сообщества города Москвы. 

Кроме своей профессиональной деятельности Геор-

гий Натанович ведет большую общественную работу. 

В 2011 г. он избран председателем Совета главных вра-

чей Департамента здравоохранения г. Москвы, целью 

деятельности которого является оптимизация работы 

по обеспечению доступности и качества медицинской 

помощи и подготовки высококвалифицированных вра-

чебных кадров. В 2011 г. по инициативе Г.Н. Голухова 

в Москве впервые был проведен фестиваль «Формула 

жизни», по результатам которого более чем в 20 номи-

нациях были отмечены лучшие врачи и медицинские 

работники среднего звена.

Модернизация столичного здравоохранения потре-

бовала повышения уровня и квалификационных кри-

териев медицинского персонала, и Георгий Натанович 

стал одним из инициаторов направления молодых врачей 

на стажировку в ведущие клиники мира. Так, в 2012 г. 

Департамент здравоохранения Москвы заключил согла-

шение о сотрудничестве между Правительством Москвы 

и Департаментом здравоохранения Базеля, а затем были 

подписаны соглашения с медицинскими организаци-

ями Женевы (Швейцария), Южной Кореи, Германии, 

Италии, Бельгии, Израиля и Словении. Всего было от-

правлено на стажировку 975 медицинских работников.

Будучи активным гражданином страны и г. Москвы, 

Георгий Натанович неоднократно избирался советни-

ком районного Собрания города, был внештатным со-

ветником председателя Правительства РФ, доверенным 

лицом Мэра Москвы, а во время избирательных кампа-

ний по выборам Президента РФ в 2004 и 2012 гг. являлся 

доверенным лицом кандидата в Президенты Российской 

Федерации Владимира Владимировича Путина. В на-

стоящее время Георгий Натанович является советником 

заместителя Мэра Москвы в Правительстве Москвы по 

вопросам социального развития Леонида Михайловича 

Печатникова.

Многолетняя плодотворная работа Георгия Натано-

вича Голухова отмечена государственными наградами: 

орденом Дружбы (2002), медалью «В память 850-летия 

Москвы», медалью Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации «За заслуги перед отечественным 

здравоохранением» (2014), благодарностью Президен-

та Российской Федерации (2004), золотым почетным 

знаком «Общественное признание», нагрудным знаком 

«Отличник здравоохранения» (2013). Он также награж-

ден Почетной грамотой Министерства здравоохранения 

и социального развития Российской Федерации (2007) и 

грамотой Правительства Москвы (2010), отмечен благо-

дарностями Мэра Москвы (2011, 2013). 

Редколлегия журнала «Вестник РАМН», ученики, дру-
зья, коллеги сердечно поздравляют юбиляра и желают 
Георгию Натановичу и членам его семьи крепкого здоровья, 
больших творческих успехов, дальнейшей плодотворной 
работы в области организации и совершенствования сто-
личного здравоохранения. 
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17 мая 2015 г. испол-

нилось 65 лет со дня 

рождения директора Цен-

трального НИИ органи-

зации и информатизации 

здравоохранения Минздра-

ва России, исполняющего 

обязанности академика-

секретаря отделения меди-

цинских наук Российской 

академии наук, академика 

РАН Владимира Ивановича 

Стародубова.

Годы активной практи-

ческой и научной деятель-

ности Владимира Ивановича пришлись на сложный для 

России период смены и становления новой социально-

экономической формации, что напрямую коснулось 

всей системы отечественного здравоохранения. Именно 

в это непростое время со всей яркостью раскрылся его 

талант масштабного организатора здравоохранения, об-

ладающего редкой способностью принимать взвешен-

ные ответственные решения на основе собственного 

анализа и прогноза, правильной расстановки приорите-

тов и первоочередных задач. В результате, практически 

все крупные и значимые явления, события и процессы, 

которые произошли, да и во много происходят сейчас в 

российском здравоохранении, напрямую связаны с име-

нем В.И. Стародубова.

Достаточно вспомнить ключевые реформы и события 

последних 20 лет, сформировавшие отечественную систе-

му охраны здоровья населения Российской Федерации в 

том виде, в каком она существует в настоящее время.

Главное — это создание и последующее развитие си-

стемы обязательного медицинского страхования (ОМС), 

представляющей собой базовый элемент здравоохране-

ния России и обеспечивающей финансирование более 

90% всех оказываемых в стране объемов медицинской 

помощи. Владимир Иванович является не только од-

ним из основоположников этой системы, ученым, во 

многом обеспечившим ее теоретическое обоснование, 

но и организатором практического развития этого век-

тора реформ. При активном участии В.И. Стародубова 

создавались теория, методология и система внедрения 

медицинского страхования в Российской Федерации, 

которые были направлены на определение роли и вза-

имоотношений субъектов медицинского страхования, 

определение их финансового взаимодействия и места 

в системе организации медицинской помощи. Под его 

руководством разрабатывались федеральные законы «О 

медицинском страховании граждан в РСФСР» (1991) и 

«О внесении изменений и дополнений в Закон РСФСР 

«О медицинском страховании граждан в РСФСР» (1993), 

которые послужили первоосновой для внедрения новых 

механизмов экономического управления и финансиро-

вания здравоохранения. Созданная при непосредствен-

ном участии В.И. Стародубова нормативно-методиче-

ская база в виде постановлений Правительства России, 

приказов и распоряжений Минздрава, Минфина России, 

Федерального фонда ОМС обеспечила функционирова-

ние системы обязательного медицинского страхования. 

Владимир Иванович является одним из основных 

разработчиков важнейшего стратегического документа, 

который, по сути, долгие годы определяет эволюцию 

системы здравоохранения России. Речь идет о Концеп-

ции развития здравоохранения и медицинской науки в 

Российской Федерации, одобренной постановлением 

Правительства РФ от 5 ноября 1997 г. № 1387. Тогда, 

в 1997 г., трудно было себе представить, что всего че-

рез несколько лет положения документа действительно 

начнут реализовываться, хотя отдельные из них мно-

гим экспертам казались абсолютно декларативными. 

Но жизнь доказала обратное. Так, положение: «Необхо-

димо обеспечение адекватности финансовых ресурсов 

государственным гарантиям в сфере здравоохранения, 

поэтапное повышение доли средств, направляемых на 

финансирование здравоохранения, до 6–7% внутрен-

него валового продукта» и другие федеральные целевые 

программы и проекты имеют на сегодняшний день 

прочно закрепленное в бюджете финансирование, при-

чем именно в том виде, которое указано в Концепции.

Следующим этапом деятельности В.И. Стародубо-

ва стали разработка и принятие в 1998 г. «Программы 

государственных гарантий по обеспечению населения 

Российской Федерации бесплатной медицинской по-

мощью на 1999 г.». Сегодня всем организаторам здраво-

охранения понятно, зачем ежегодно принимается такая 

Программа. А тогда, в 1998 г., это был первый в истории 

новой России документ, на основании которого вся де-

ятельность по обоснованию и принятию федерального 

бюджета в сфере здравоохранения, бюджета ОМС была 

упорядочена!

До этого исторического момента принятие бюджетов 

здравоохранения на региональном уровне осуществля-

лось весьма хаотично: далеко не всегда было понятно, 

что и в каком объеме должно финансироваться из бюд-

жета, а что — из ОМС. Принятие нового документа во 

многом позволило в тот непростой период стабилизиро-

вать финансовую ситуацию в здравоохранении, удержать 

отрасль от деструкции и развала. Более того, Программа 

государственных гарантий заложила основу для даль-

нейшего развития национальной системы здравоохране-

ния. Стоит заметить, что документ с тех пор практически 

не изменил свою структуру и по сей день лежит в основе 

ежегодно принимаемых в стране программ.

Новой и важнейшей вехой в развитии системы ОМС 

и всего здравоохранения России стало принятие ре-

шения о передаче полномочий по финансированию 

взносов на страхование неработающего населения на 

уровни субъектов федерации. И вновь ведущая роль в 

разработке правовых и финансовых механизмов этого 

весьма непростого вопроса легла на плечи В.И. Староду-

бова. Твердую последовательную позицию ученый про-

водил в течение ряда лет, и в конечном итоге она была 

реализована в формате федерального законодательства, 

что привело к заметному увеличению финансирования 

отрасли, причем на регулярной основе. 

Незаурядные организаторские способности Вла-

димира Ивановича проявились также при реализации 

крупнейшего в истории новой России приоритетного 

национального проекта «Здоровье», начавшегося в 2005 г. 

Именно тогда впервые за многие годы по инициативе и 

при непосредственном участии В.И. Стародубова были 

приняты решения по укреплению этапа первичной ме-

дико-санитарной помощи: введены доплаты участковым 

врачам и медсестрам, врачам общей практики, фельдше-

рам ФАПов, врачам скорой медицинской помощи; об-

новлена материально-техническая база станций скорой 

Владимир Иванович Стародубов
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медицинской помощи. Впервые в стране были введены 

родовые сертификаты, что позволило не только при-

влечь в отрасль дополнительные ресурсы (опять же на 

постоянной основе), но и реально добиться зависимости 

оплаты от качества оказанной медицинской помощи в 

системе родовспоможения и детям первого года жизни. 

В рамках того же приоритетного национального про-

екта «Здоровье» под руководством и личном участии 

Владимира Ивановича новый импульс развития получила 

российская высокотехнологичная помощь. Буквально за 

4–5 лет были построены новые федеральные центры по 

наиболее востребованным видам высокотехнологичной 

помощи: трансплантологии, нейрохирургии, травматоло-

гии и ортопедии, перинатологии, кардиохирургии. 

Следует отметить, что именно в эти годы по инициа-

тиве В.И. Стародубова было заложено сбалансированное 

формирование и развитие территориальной структуры 

российской высокотехнологичной медицинской помо-

щи. В регионах не только создавалась сеть новых феде-

ральных центров, но и за счет специально выделенных 

(и выделяемых поныне) федеральных средств появилась 

возможность укрепления и развития крупных регио-

нальных клиник субъектов федерации, оказывающих 

высокотехнологичную помощь. На деле для большин-

ства пациентов это означало реальную возможность 

сохранения жизни, уменьшение тяжелой инвалидизиру-

ющей патологии.

Все эти сложные и последовательные этапы, реали-

зацию которых инициировал или обеспечивал (а чаще 

и инициировал, и обеспечивал) Владимир Иванович 

Стародубов, позволили осуществить реальный переход 

отечественного здравоохранения на преимущественно 

одноканальное финансирование через систему ОМС. В 

результате радикально изменилась финансовая ситуация 

в отрасли, значительно укрепилась ее материально-тех-

ническая база, сформировалась, по сути, новая система 

управления. 

Закономерным интегральным результатом эволюции 

отечественной системы здравоохранения стало сниже-

ние смертности, увеличение продолжительности жизни, 

рост рождаемости. В достижение того результата огром-

ную, до конца не оцененную современниками лепту 

внес В.И. Стародубов — его идеи и их практическое 

воплощение.

Развитие сотрудничества в области здравоохранения 

Российской Федерации с другими странами и между-

народными организациями, прежде всего со Всемир-

ной организацией здравоохранения (ВОЗ), также про-

исходило при самом активном и деятельном участии 

Владимира Ивановича. После распада Советского Со-

юза, уменьшения обязательных взносов в ВОЗ Рос-

сии было необходимо восстановить и укрепить свою 

роль в глобальном здравоохранении. В.И. Стародубов 

способствовал назначению высококвалифицированных 

международных экспертов на должность специальных 

представителей Генерального директора ВОЗ в России 

и установлению с ними эффективных рабочих отно-

шений. Как результат, начало века ознаменовалось за-

метными и резонансными выступлениями российских 

делегаций по широкому кругу вопросов в работе сессий 

руководящих органов ВОЗ. На 61-й сессии Всемирной 

ассамблеи здравоохранения В.И. Стародубов был из-

бран членом Исполнительного комитета от Российской 

Федерации на 2008–2010 гг. С этого момента он активно 

продвигает в глобальную «повестку дня» вопросы борь-

бы с неинфекционными заболеваниями, способствуя 

становлению России в качестве лидера в этом направле-

нии здравоохранения.

При поддержке В.И. Стародубова в Центральном 

НИИ организации и информатизации здравоохранения 

Минздрава России в 1997 г. был создан и результативно 

работает по сей день Документационный центр ВОЗ, а 

с 2014 г. развернули деятельность два сотрудничающих 

с ВОЗ центра — по системам здравоохранения и обще-

ственному здоровью и по информации здравоохранения. 

В 2014 г. институт стал одним из инициаторов Европей-

ской инициативы ВОЗ по информации здравоохранения.

В.И. Стародубов без малого два десятилетия активно 

способствует интеграции российского и международно-

го опыта организации систем здравоохранения. В 1998 г. 

он стал сопредседателем Комитета по здравоохранению 

российско-американской объединенной комиссии по 

экономическому и технологическому сотрудничеству, а 

в 2011 — сопредседателем подгруппы по научному со-

трудничеству в сфере здравоохранения в Двусторонней 

президентской комиссии. В рамках двухстороннего со-

трудничества он возглавляет направление профилакти-

ки фетального алкогольного синдрома новорожденных 

— с Францией; направление укрепления здоровья во 

всех секторах и оценки потенциально потерянных лет 

жизни из-за преждевременной смертности — с Фин-

ляндией; направление по оценке качества медицинской 

помощи — с Германией. С момента создания Партнер-

ства «Северное измерение» в области здравоохранения и 

социального благополучия ЦНИИОИЗ играет ведущую 

роль в сотрудничестве со странами Северной Европы. 

Академик РАН В.И. Стародубов продолжает актив-

ную деятельность и в качестве администратора меди-

цинской науки. В настоящее время он исполняет обя-

занности академика-секретаря отделения медицинских 

наук РАН, является заместителем председателя ВАК, 

председателем Диссертационного совета по защите док-

торских и кандидатских диссертаций по специальности 

«общественное здоровье и здравоохранение».

У Владимира Ивановича все получается, потому 

что он — масштабный государственник, профессионал, 

патриот! Сложностей и испытаний в его профессиональ-

ном восхождении за последние 20 лет возникало, навер-

ное, несоизмеримо больше, чем удовлетворенности от 

сделанного и признания заслуг. К сожалению, это удел 

результативных и масштабных людей. 

Наверное, потребуется дополнительное время, чтобы 

не просто увидеть, но и по-новому оценить роль Влади-

мира Ивановича в становлении и развитии российской 

системы здравоохранения, достижении ощутимых и по-

зитивных перемен. К сожалению, соотечественникам 

свойственно запаздывать с осмыслением того, что сдела-

но их выдающимися современниками. Именно поэтому 

хорошо, что есть юбилеи, которые дают повод оценить 

уникальных и дерзновенных творцов современной исто-

рии России, ее лучших сынов, Граждан с большой буквы.

Президиум РАН, Бюро Отделения медицинских наук 
Российской академии наук, редколлегия журнала «Вестник 
Российской академии медицинских наук», друзья, коллеги 
и ученики сердечно поздравляют Владимира Ивановича с 
юбилеем и желают ему здоровья, счастья, долгих лет жиз-
ни, новых творческих успехов на благо медицинской науки 
и здравоохранения. 
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ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ АВТОРОВ

Качество описания исследования определяет уровень до-

верия к нему и перспективу его последующего использования 

для формулирования новых гипотез. Настоящие правила и 

рекомендации сформулированы таким образом, чтобы помочь 

авторам подготовить рукопись высокого качества. В качестве 

примера рассмотрены ситуации, относящиеся преимуществен-

но к исследованиям медицинского вмешательства. Вместе с тем 

Правила имеют универсальный характер и могут быть исполь-

зованы при описании исследований с иными целями.

ОБЯЗАТЕЛЬНЫЕ УСЛОВИЯ ПРИНЯТИЯ РУКОПИСИ
К РАССМОТРЕНИЮ
1. Признание исследования оригинальным. Критерием ориги-

нальности статьи является тот факт, что ни сама рукопись, 

ни один из ее существенных фрагментов ранее не были опу-

бликованы. Проверку на оригинальность рукописи редак-

торы журнала будут осуществлять с применением системы 

«АнтиПлагиат», а также путем свободного поиска недобро-

совестных заимствований с использованием общедоступных 

поисковых систем. Редакция журнала сохраняет за собой 

право в исключительных случаях размещать на страницах 

журнала результаты уже опубликованных исследований. Это 

продиктовано важностью полученных данных и необходимо-

стью их распространения среди членов профессионального 

сообщества.

2. Представление рукописи в структурированном виде. Для ру-

кописей, содержащих результаты оригинальных исследова-

ний, обязательно наличие структурированной аннотации (см. 

«Правила и рекомендации по подготовке структурированной 

аннотации»), а также следующих разделов: «ОБОСНОВА-

НИЕ», «МЕТОДЫ», «РЕЗУЛЬТАТЫ», «ОБСУЖДЕНИЕ», 

«ЗАКЛЮЧЕНИЕ», «ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ» и/

или «КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ», «ЛИТЕРАТУРА», «КОН-

ТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ» (табл.). Каждый из разделов 

должен быть разбит на подразделы с учетом нижеприведенных 

рекомендаций. При отсутствии необходимой информации 

подразделы могут быть оставлены незаполненными (см. табл).

РАЗЪЯСНЕНИЯ НЕКОТОРЫХ АСПЕКТОВ ПОДГОТОВКИ 
РУКОПИСИ, СОДЕРЖАЩЕЙ РЕЗУЛЬТАТЫ 
ОРИГИНАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

I. НАЗВАНИЕ СТАТЬИ
Название статьи должно быть понятным по смыслу, одно-

значным в используемых формулировках и по возможности 

кратким. Подробнее см. http://www.spr-journal.ru/ojs/index.php/
VSP/about/submissions#authorGuidelines

II. СТРУКТУРИРОВАННАЯ АННОТАЦИЯ
Разъяснения см. в файле «Правила и рекомендации по 

представлению аннотаций рукописей, содержащих результаты 

оригинальных исследований», размещенном на сайте журна-

ла http://www.spr-journal.ru/ojs/index.php/vestnikRAMN/about/

submissions#authorGuidelines

III. ОБОСНОВАНИЕ
При написании этого раздела авторам рекомендуется исхо-

дить из следующих принципов:

— кратко описать важность проблемы:

а) ее масштаб;

б) опосредованные эффекты;

ПРАВИЛА И РЕКОМЕНДАЦИИ
ПО ПРЕДСТАВЛЕНИЮ РУКОПИСЕЙ, СОДЕРЖАЩИХ 

РЕЗУЛЬТАТЫ ОРИГИНАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Материал подготовил д.м.н., главный научный сотрудник Института статистических исследований и экономики знаний 
Национального исследовательского университета «Высшая школа экономики», член редколлегии журнала «Вопросы современной 
педиатрии» Р.Т. Сайгитов.
Впервые опубликовано на сайте журнала «Вопросы современной педиатрии»: http://www.spr-journal.ru/ojs/index.php/VSP/about/
submissions#authorGuidelines. Там же можно ознакомиться с полной версией Правил оформления оригинальных и других типов рукописей.

— определить решенные и нерешенные аспекты проблемы с 

анализом ранее опубликованных данных.

Раздел «ОБОСНОВАНИЕ» в обязательном порядке должен 

быть завершен определением цели исследования.

IV. МЕТОДЫ
Все перечисленные в табл. подразделы должны быть пред-

ставлены в тексте рукописи вне зависимости от того, имеется ли 

необходимая для их заполнения информация, или нет.

4.1. Дизайн исследования
Важно! При описании рандомизированных исследований 

авторам следует придерживаться стандартов представления ре-

зультатов рандомизированных контролируемых исследований 

(CONSORT; http://www.consort-statement.org/consort-2010). Кон-

тролируемые нерандомизированные исследования необходимо 

сопроводить детальным описанием процедуры распределения 

(включения) участников исследования в сравниваемые группы. 

В настоящем подразделе должны быть описаны все изменения 

плана исследования, произошедшие после его начала.

4.2. Критерии соответствия
Наличие информации о критериях соответствия условиям 

исследования (критерии включения, невключения, исключения) 
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необходимо для получения четкого представления о внешней 

обобщаемости выводов исследования1 и возможности их приме-

нения, например, в обычной клинической практике.

Необходимо подробно перечислить и при необходимости 

охарактеризовать (например, указав пороговые значения для 

количественных признаков) предварительно (до начала исследо-

вания) сформулированные критерии включения и невключения 

в исследование. Указанные группы критериев не должны дубли-

ровать друг друга. 

Критерии соответствия должны быть дополнены описанием 

критериев исключения из исследования (при наличии таковых, 

как сформулированных предварительно, так и примененных 

ситуационно).

4.3. Условия проведения
Результаты исследования во многом зависят от условий его 

проведения. В связи с этим авторам необходимо предоставить 

подробную информацию о месте проведения исследования с 

указанием населенного пункта и ведомственной принадлежно-

сти центра, участвовавшего в исследовании. При выполнении 

исследования на базе нескольких центров описание должно 

быть предоставлено по каждому из них. Наряду с местом про-

ведения исследования авторам необходимо дать разъяснения от-

носительно каких-либо специфических факторов (социальных, 

экономических, культурных), способных повлиять на внешнюю 

обобщаемость выводов исследования.

4.4. Продолжительность исследования
Обязательным условием описания результатов проспектив-

ного исследования является представление следующих данных: 

а) запланированная продолжительность периода включения в 

исследование; б) продолжительность периода наблюдения; в) 

описание всех промежуточных контрольных точек. В случае если 

в ходе исследования произошло смещение запланированных 

временных интервалов, этот факт следует отметить. Для ретро-

спективных исследований указывается период ретроспекции.

4.5. Описание медицинского вмешательства
Описание исследуемого медицинского вмешательства долж-

но быть выполнено максимально подробно. Следует представить 

запланированные к применению дозы, режим их титрации, спо-

собы введения, сроки начала и продолжительность медицинско-

го вмешательства, условия его прекращения. Для хирургических 

вмешательств описываются особенности предоперационной 

подготовки, собственно операции, включая обезболивание и 

послеоперационное ведение больных. Все изменения в заплани-

рованной схеме медицинского вмешательства, произошедшие в 

ходе исследования, должны быть освещены.

4.6. Исходы исследования
4.6.1. Основной исход исследования
Основным исходом является предварительно выбранный и в 

конечном итоге установленный результат исследования, возни-

кающий от воздействия медицинского или иного вмешательства, 

воздействия фактора риска и т.д. В зависимости от исходных 

условий исходами исследования могут быть как наиболее суще-

ственные для изучаемой проблемы, так и суррогатные, харак-

теризующие иные ее свойства. Основной исход исследования 

может характеризовать не только эффективность медицинского 

вмешательства. В ряде случае в этом качестве рассматривается 

критерий его безопасности. И в том, и в другом случае основной 

исход исследования должен быть описан предельно конкретно 

и недвусмысленно. Ожидаемые по основному исходу исследо-

вания данные используются для расчета объема выборки, до-

статочной для достижения заданной мощности статистических 

критериев применяемого для проверки гипотезы исследования.

4.6.2. Дополнительные исходы исследования
Дополнительными исходами являются результаты исследо-

вания, позволяющие проанализировать эффекты медицинского 

вмешательства более детально либо под другим углом, нежели 

это можно сделать, проанализировав основной исход исследо-

вания. Одновременно в качестве дополнительного исхода может 

быть запланирована (и представлена в рукописи) оценка каче-

ства жизни больных; биохимический показатель, используемый 

1 Внешняя обобщаемость (англ. generalizability) — возможность 

распространения выводов исследования на целевую популя-

цию: например, на всех больных с точно таким же диагнозом, 

как и у пациентов, включенных в исследование.

в клинической практике для мониторинга течения болезни; 

другой показатель, целесообразность применения которого для 

оценки эффектов вмешательства только изучается. Как и основ-

ные, дополнительные исходы исследования должны быть пред-

варительно (до начала исследования) сформулированы. 

4.7. Анализ в подгруппах
Проводится при необходимости оценки эффектов медицин-

ского вмешательства или влияния иных факторов в различных 

подгруппах, сформированных с учетом пола, возраста, клиниче-

ских и иных характеристик. В идеальном случае перечень крите-

риев, используемых для формирования подгрупп, должен быть 

определен еще до начала исследования и быть обоснованным. 

В данном подразделе авторам рекомендуется перечислить под-

группы (или критерии, на основании которых подгруппы будут 

сформированы), в которых будет проводиться дополнительный 

анализ эффектов вмешательства. Желательно сопроводить эту 

информацию ссылками на данные литературы.

4.8. Методы регистрации исходов
Необходимо описать все методы и инструменты, применяв-

шиеся для регистрации основных и дополнительных исходов ис-

следования. Описание должно быть предметным, т.е. в привязке к 

конкретному исходу исследования. Широко используемые методы 

и инструменты достаточно просто упомянуть, отметив кто, в какие 

сроки и в каких условиях их применял. Методы и инструменты, 

информация о достоверности которых отсутствует (оригинальная 

методика) или ее недостаточно (экспериментальная методика), 

описываются более подробно. При наличии такой информации 

желательно привести ссылку на литературный источник. При-

менимость оригинальных методов и инструментов должна быть 

подтверждена (если не является целью исследования) кратким 

описанием их чувствительности, а также воспроизводимости ре-

зультатов измерений. Работы, в которых оценка основных исходов 
исследования проводилась с применением невалидированных ориги-
нальных методов и инструментов, редакцией не рассматриваются.

4.9. Этическая экспертиза
Авторам в обязательном порядке необходимо предоставить 

информацию о результатах проверки протокола исследования 

этическим комитетом любого уровня: а) процитировав в данном 

подразделе его заключение; б) указав номер документа; в) дату 

его подписания, а также г) официальное наименование этиче-

ского комитета.

4.10. Статистический анализ
4.10.1. Принципы расчета размера выборки
Необходимость расчета размера выборки продиктована на-

учными, этическими и финансовыми соображениями. Редакция 

журнала просит авторов:

— подробно описать процедуру расчета размера выборки, или

— представить иное обоснование размера выборки (если 

таковое имеется), или

— указать, что размер выборки предварительно не рассчи-

тывался.

4.10.2. Методы статистического анализа данных
При описании этого подраздела необходимо:

— отметить формат представления количественных данных: 

среднее (стандартное отклонение), медиана (25-й; 75-й процен-

тили), 95% доверительный интервал и т.д.;

— описать статистические критерии, использованные при 

анализе данных, четко определив, какие критерии применяли 

для анализа количественных, какие — для анализа качественных 

данных, какие — для анализа исходных характеристик, а какие — 

для анализа изменения их значений в ходе исследования;

— упомянуть использованный пакет статистических про-

грамм (указав разработчика и страну происхождения).

V. РЕЗУЛЬТАТЫ
Описывая полученные результаты, не следует обсуждать их, в 

т.ч. ссылаясь на результаты других исследований, формулировать 

выводы, заключения. Вся эта информация должна быть пред-

ставлена в разделе «ОБСУЖДЕНИЕ».

5.1. Участники исследования
Именно в этом разделе авторам следует представить описа-

ние исследуемой выборки, которое должно включать:

— представление схемы проведения исследования;

— описание исходных характеристик участников исследо-

вания.
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Авторам настоятельно рекомендуется (обязательно для иссле-

дований со сложным планом или проведенных в 3 и более этапа) 

представить схему исследования в виде связанных блоков, содер-

жащих информацию о числе скринированных, числе включенных 

в исследование (с разделением по сравниваемым группам), числе 

получивших исследуемый медицинский продукт или услугу, чис-

ле завершивших исследование, числе участников, включенных 

в анализ. Вместе с этим необходимо отметить, вследствие каких 

причин скринированные не включались в исследование, а выбыв-

шие участники прекращали свое участие в нем.

Описание участников исследования обычно включает пред-

ставление исходных характеристик выборки: пол, возраст, по-

казатели физического развития, клинико-анамнестические 

признаки. Основное предназначение этой информации: у редак-

торов (а в последующем и у читателей) должно сформироваться 

четкое представление об исследованной группе. Описание всей 

выборки даст понимание того, насколько широко могут трак-

товаться результаты исследования. Описание и сравнительный 

статистический анализ исследуемых групп укажут на их сопо-

ставимость, а также являются ли результаты исследования след-

ствием изучаемого медицинского вмешательства, фактора риска, 

исследуемых явлений.

5.2. Основные результаты исследования
К основным результатам исследования должно быть от-

несено описание основного исхода и связанных с ним резуль-

татов статистического анализа данных. При этом недостаточно 

опираться только на значения величины «р» (которые должны 

быть представлены — ВАЖНО — с точностью до третьего зна-
ка после запятой). Необходимо определить величину эффекта 

(изменения), представив его не только в виде средних значе-

ний (среднего арифметического, среднего геометрического или 

медианы), но и сопроводив точечные оценки интервальными, 

описывающими разброс данных (стандартное отклонение, про-

центили) или характеризующими надежность точечных оценок 

(доверительный интервал). В контролируемых исследованиях 

при несопоставимых по исходным характеристикам группах 

описание основного исхода исследования должно быть допол-

нено анализом эффекта обнаруженных различий с применением 

методов многофакторного (например, регрессионного) анализа.

Описание основных результатов исследования может быть 

проведено с использованием двух принципов. Базовым является 

принцип анализа основных исходов исследования с включением 

в анализ всех участников вне зависимости от того, выполнили ли 

они протокол в полном объеме или нет (так называемая проце-

дура intention-to-treat). Анализ результатов медицинского вмеша-

тельства только на примере участников, выполнивших протокол 

исследования в полном объеме (принцип анализа per-protocol), 

может лишь дополнить основные расчеты.

5.3. Дополнительные результаты исследования
Описание дополнительных результатов исследования может 

включать только те исходы, что были представлены авторами в 

подразделе «Дополнительные исходы исследования» (см. разд. 

«МЕТОДЫ»).

Настоящий подраздел может включать результаты оценки 

эффекта медицинского вмешательств в подгруппах. Анализ дол-
жен быть ограничен только теми подгруппами, что были пере-

числены (с представлением краткого обоснования) в подразд. 

«Анализ в подгруппах», разд. «МЕТОДЫ».

5.4. Нежелательные явления
Необходимо перечислить все нежелательные явления, воз-

никшие в ходе проведения исследования. В качестве нежела-

тельных следует рассматривать любые медицинские события, 

связь которых с проводимым медицинским вмешательством 

не может быть исключена. Отсутствие нежелательных явлений 

также должно быть отмечено. Если учет нежелательных явлений 

медицинского вмешательства не проводился, авторам следует 

подчеркнуть это.

VI. ОБСУЖДЕНИЕ
Основное назначение данного раздела — обсуждение не толь-

ко всех достоинств, но и всех возможных недостатков, в т.ч. воз-

можных систематических ошибок, ограничений исследования.

6.1. Резюме основного результата исследования
Подраздел должен содержать краткое описание результатов 

исследования, относящихся к его основной цели.

6.2. Обсуждение основного результата исследования
Обсуждение результатов, относящихся к гипотезе (основной 

цели) исследования, должно быть проведено в контексте ранее 

известных данных, мнений и теорий, а также с учетом допол-

нительных результатов исследования, результатов анализа в 

подгруппах. При необходимости авторам следует прибегнуть к 

обсуждению ключевых механизмов реализации эффектов меди-

цинского вмешательства.

6.3. Ограничения исследования
Обсуждение результатов исследования должно сопрово-

ждаться анализом факторов, способных существенным образом 

повлиять на выводы исследования. Эти ограничения могут быть 

отнесены к каждому этапу исследования, однако наиболее суще-

ственными можно признать ограничения, связанные с методами 

исследования.

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В разделе необходимо кратко:

— суммировать результаты ранее проведенных исследова-

ний;

— изложить ключевые нерешенные аспекты обозначенной 

проблемы;

— описать полученные результаты с разъяснением их вклада 

в решение проблемы.

Целесообразно дать сжатое обоснование клинического и/

или научного использования результатов исследования. При 

этом авторам следует с осторожностью прибегать к чрезмерным 

обобщениям, необоснованно настаивая на применимости ре-

зультатов исследования.

VIII. ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ / КОНФЛИКТ 
ИНТЕРЕСОВ

Авторам необходимо указать на источник финансирования 

исследования. Разъяснения см. на http://www.spr-journal.ru/ojs/

index.php/vestnikRAMN/about/submissions#authorGuidelines

IX. ВЫРАЖЕНИЕ ПРИЗНАТЕЛЬНОСТИ
Авторам предоставляется возможность выразить слова благо-

дарности коллегам.

X. ЛИТЕРАТУРА
Редакция журнала не ограничивает авторов в числе ци-

тируемых источников. Вместе с тем рекомендуется исполь-

зовать не более трех ссылок по каждому утверждению, при 

том что каждое утверждение авторов, за исключением самых 

общеизвестных, должно быть сопровождено ссылками на 

источники информации. Авторам следует избегать самоцити-
рования, за исключением случаев, когда оно представляется 

необходимым (например, если нет других источников ин-

формации). В пристатейном списке литературы необходимо 

указывать фамилии и инициалы всех авторов цитируемой 

статьи (либо 6 первых соавторов), поскольку сокращение 

авторского коллектива влечет за собой потерю цитируемости 

неназванных соавторов.

Примеры оформления списка литературы можно найти на 

http://www.spr-journal.ru/ojs/index.php/vestnikRAMN/about/

submissions#authorGuidelines

Ссылки на литературные источники необходимо предста-

вить в сквозном порядке, т.е. в порядке цитирования.

XI. КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Необходимо указать контактную информацию всех соавто-

ров статьи в объеме: ФИО (полностью), ученая степень, ученое 

звание, должность, структурное подразделение и полное наи-

меновании организации (основного места работы), почтовый 

рабочий адрес (с индексом), адрес электронной почты, номер 

рабочего телефона, номер сотового телефона (необходим для 

оперативной связи с контактирующим автором, в публикации 

не указывается).
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