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В очередной раз приветствую вас и представляю 
56-й выпуск нашего журнала. Современная медицина 
является глубоко междисциплинарной. Ее тенденции 
и перспективы определяются синергией научных зна-
ний смежных областей и новых технологий, использу-
емых в диагностике, лечении заболеваний, их профи-
лактики.

В разделе «Клиническая медицина» представлены 
три обзорные статьи. В первой дан подробный анализ 
особенностей патогенеза, клиники и диагностики ге-
нетически детерминированного заболевания – атопи-
ческого дерматита (Красноярск). Продолжает раздел 
анализ современных методов лучевой диагностики 
внутрисуставных переломов и важности их комплекс-
ного применения для постановки верного диагноза 
и оказания адекватной помощи (Тамбов). Следующий 
обзор содержит сведения о возможностях примене-
ния физиотерапевтических технологий медицинской 
реабилитации больным с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения в условиях реанимационного 
отделения, акцентируется внимание на проблеме ко-
морбидности, ее роли в этиопатогенезе, частоте встре-
чаемости сердечно-сосудистых событий в виде острых 
нарушений мозгового кровообращения (Сургут).

В разделе «Оригинальное исследование» публи-
куются статьи из разных областей клинической меди-
цины. Две работы авторов из Сургута посвящены про-
блемам преэклампсии. В одной из них показано, что 
SARS-CoV-2 во время беременности повышает риск 
развития преэклампсии, особенно среди женщин 
с хронической артериальной гипертензией и приме-
нявшим вспомогательные репродуктивные техноло-
гии. В другой дана оценка факторов риска осложнен-
ного течения беременности и ее исходов у пациенток 
с ранней преэклампсией при многоплодной и одно-
плодной беременности. Коллегами из Санкт-Петер-
бурга и Москвы установлены и представлены фак-
торы, влияющие на объем лекарственной базисной 
терапии, у детей с диагнозом бронхиальной астмы. 
Оценка динамики показателей первичной заболева-
емости, смертности и инвалидности взрослого насе-
ления от цереброваскулярных заболеваний в Тюмен-
ской области и в Российской Федерации дана в статье 
исследователей из Тюмени. Влияние эмпаглифлозина 
на желудочковые нарушения ритма и поздние потен-
циалы желудочков у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью и с низкой фракцией выброса 
описано в работе коллег из Ульяновска.

В разделе «Медико-биологические науки» пред-
ставлены две работы: в одной из них из авторы из 
Сургута описывают этапы разработки структуры ин-
формационной модульной базы данных биобанка 
биологических образцов, а в другой статье коллектив 

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

ДОРОГИЕ КОЛЛЕГИ, ЧИТАТЕЛИ И АВТОРЫ СТАТЕЙ  
ЖУРНАЛА «ВЕСТНИК СУРГУ. МЕДИЦИНА»! 

авторов из Санкт-Петербурга, Москвы, Томска и Влади-
востока дает характеристики эмоционального состо-
яния и оценивает тяжесть симптомов депрессии, тре-
воги у военнослужащих, проходящих военную службу 
в экстремальных климатогеографических зонах, и вы-
являет взаимосвязь их полиморфизмов генов.

Экспериментальные медико-биологические ла-
бораторные исследования посвящены выявлению 
влияний влиянию вида анестезии на показатели кро-
вообращения у крыс (Москва); транскраниальной 
электростимуляции-терапии на показатели в дина-
мике системного воспаления и процентное содер-
жание висцеральной жировой ткани при высокока-
лорийной диете в эксперименте у крыс (Краснодар, 
Санкт-Петербург).

Уважаемые коллеги, благодарю авторов статей за 
предоставленные материалы, интересные исследова-
ния, значимые результаты вашей научной деятельно-
сти, а также читателей – за внимание к нашему жур-
налу. Обмен опытом на страницах журнала «Вестник 
СурГУ. Медицина» способствует развитию здравоохра-
нения и медицины, а также сохранению жизни и здо-
ровья человека. Дорогие авторы, ждем ваши новые 
работы.

Л. В. Коваленко,

главный редактор журнала «Вестник СурГУ. Медицина»,  
доктор медицинских наук, профессор, заведующая  
кафедрой патофизиологии и общей патологии,  
директор Медицинского института  
БУ ВО «Сургутский государственный университет»
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АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ. ОСОБЕННОСТИ 
ПАТОГЕНЕЗА, КЛИНИКИ, ДИАГНОСТИКИ
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Аннотация. Цель – анализ научной литературы в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Wiley по вопросам исто-
рии развития, патогенеза, клинической картины и методик диагностики атопического дерматита, о влиянии гене-
тических механизмов развития, микробиологического состава кожи, иммунологических изменений, целостности 
кожного барьера, нервной системы на тяжесть течения заболевания, а также о тактике ведения больных атопиче-
ским дерматитом, которая зависит от характера высыпаний и течения заболевания, в том числе с использовани-
ем перспективных высокоточных нейросетевых технологий для его диагностики и прогнозирования.

Ключевые слова: атопический дерматит, способы диагностики, нейросети
Шифр специальности: 3.1.23. Дерматовенерология.

Для цитирования: Березина А. С., Карачева Ю. В., Винник Ю. Ю., Тактаракова С. С. Атопический дерма-
тит. Особенности патогенеза, клиники, диагностики // Вестник СурГУ. Медицина. 2023. Т. 16, № 2. С. 8–13. 
DOI 10.35266/2304-9448-2023-2-8-13.

Review article

ATOPIC DERMATITIS. FEATURES OF PATHOGENESIS,  
CLINICAL IMAGE AND DIAGNOSIS

Anna S. Berezina1, Yuliya V. Karacheva2 , Yuri Yu. Vinnik3, Sofya S. Tartarakova4

1, 2, 3, 4Prof. V. F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russia
1berezina.as@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-9918-4898
2julkar19@yandex.ru , https://orcid.org/0000-0002-7025-6824
3vinnik33@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-8135-0445
4taktarakovasofya@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-4114-6594

Abstract. The study aims to analyze the scientific literature from eLIBRARY.RU, PubMed, and Wiley on dermatitis 
progression, pathogenesis, clinical image, and diagnosis techniques. Furthermore, the study focuses on the severity 
of the disease course affected by genetic processes of progression, skin microbiological content, immunological al-
terations, skin barrier integrity, and the neurological system. Patient management for those diagnosed with atopic 
dermatitis is associated with the type of skin lesions and disease progress and performed with advanced high-pre-
cision neural network technologies aimed at disease diagnosis and prediction.
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ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АтД) – мультифакторное 
генетически детерминированное воспалительное 
заболевание кожи, характеризующееся зудом, хро-

ническим рецидивирующим течением, возрастны-
ми особенностями локализации и морфологии оча-
гов поражения [1]. АтД – одно из распространенных 
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кожных расстройств в промышленных странах мира 
с тенденцией к росту, диагностируемых у 20 % детей 
и 1–3 % взрослых [2]. Высокий уровень заболевания, 
а также множество провоцирующих факторов, таких 
как пища, загрязнения, стрессовые ситуации, особен-
ности климата придают эпидемиологии заболевания 
особую актуальность.

Первичная диагностика АтД не вызывает трудно-
стей, но течение заболевания требует контроля, так 
как чем раньше начата терапия при обострении, тем 
быстрее и легче купируется этот процесс. Существу-
ет множество методик контроля обострений. Тяжесть 
течения и динамика заболевания оцениваются по 
разным шкалам: SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), 
EASY (Eczema Area and Severity Index), SASSAD (Six Area, 
Six Sign Atopic Dermatitis Severity Score). Помимо дан-
ных индексов существуют лабораторные и инструмен-
тальные методы контроля.

Цель – анализ методик диагностики тяжести тече-
ния атопического дерматита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены отечественные и иностранные научные 
публикации по вопросам истории развития, патоге-
неза, клинической картины и новых возможностей 
диагностики атопического дерматита в базах дан-
ных eLIBRARY.RU, PubMed, Wiley. Проанализированы 
обзоры рандомизирванных контролируемых клини-
ческих исследований, а также патентных изобрете-
ний. Работа проводится по плану научно-исследова-
тельской работы кафедры кожных и венерических 
болезней им. проф. В. И. Прохоренкова с курсом кос-
метологии и последипломным образованием Красно-
ярского государственного медицинского университе-
та им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исторический очерк

Впервые об этом заболевании в своих работах 
упоминает римский историк Светоний (69–140 в. н. э.). 
В своем труде «Жизнь двенадцати цезарей» он описы-
вает проявления болезни у императора Августа, об-
ращая внимание на сухость кожи, интенсивность зуда 
и сезонность проявлений [3]. Греческий врач Отис 
Амида в 543 г. н. э. впервые употребил термин экзе-
ма [3].

История изучения АтД и выделения его в собствен-
ное заболевание сложна, а также имеет давние сроки. 
Многие дерматологи в прошлом считали отдельными 
заболеваниями разнообразные проявления у одного 
и того же больного в разные возрастные периоды [4].

Первооткрывателем атопии считают J. B. Helmont, 
который впервые описал сочетание астмы и зуда 
кожи в 1607 г., хотя и не использовал этот термин. 
Под определением «атопия» (от греч. atopy – «чу-
жая», «странная», «необычная»), по мнению A. F. Coca 
и R. A. Cooke (1923), подразумевались определенные 
формы повышенной врожденной чувствительности, 
встречающиеся и у родственников этого больного. 
В своей работе авторы выделяли наличие в крови 
больных определенного вида антител (атопенов), ко-
торые могли не образовывать осадок при соединении 
со специфическими аллергенами [5].

E. Besnier (1892) обосновал самостоятельность 
этой формы, проследив указанные особенности 
в ряде семей. Представив демонстрации под назва-

нием «дерматит полиморфный, пруригинозный, хро-
нический, обостряющийся, с зимними пароксизмами, 
в преимущественно экзематозно-лихеноидной фор-
ме», он подчеркнул, что это заболевание, начавшись 
в детском возрасте, далее протекает волнообразно 
с периодами ремиссии и обострениями, которое при-
обретает во взрослом возрасте лихеноидные формы. 
Позже это заболевание назовут «пруриго Бенье» [4].

Начиная с 40–50-х гг. прошлого века идет рост 
заболеваемости АтД и активное исследование забо-
левания. Т. А. Гарина (1979) выявила активный АтД 
в большинстве у детей, родители которых, по данным 
анамнеза, также страдали этим заболеванием в той 
или иной мере. В 1992–1993 гг. независимо друг от 
друга F. S. Larsen, R. P. Young и другие ученые установи-
ли гены, кодирующие аномальную гиперпродукцию 
IgE и высокоафинные рецепторы к нему [4].

В работах Ф. А. Зверьковой (1974), В. Л. Зеленцо-
вой (1982), Н. П. Тороповой (1997) и других авторов от-
ражена взаимосвязь развития АтД с экзогенными фак-
торами, участвующими в реализации генетической 
информации, таких как питание в младенческом воз-
расте, незрелость ферментных систем, дисбактериоз, 
стафилококковая инфекция кишечника, заболевания 
печени [4].

Во время изучения рецепторных механизмов кле-
точной мембраны обнаружили, что у больных АтД 
неполноценны клеточные реакции на стимуляцию 
гистаминовых рецепторов Н2 и рецепторов проста-
гландинов Е1, осуществляющих свои функции через 
систему аденилатциклазы и цАМФ. Таким образом, 
возникло представление о более общем дефекте мем-
бранной рецепции с супрессией и не только β-адре-
норецепторов, но и других рецепторов, активация ко-
торых стабилизирует клетку [4]. У многих больных АтД 
выявили ряд нарушений клеточного и гуморального 
иммунитета.

Специализированными высокопотентными анти-
генпредставляющими клетками являются дендритные 
клетки костномозгового происхождения. В эпидерми-
се субпопуляцию дендритных клеток представляют 
белые отростчатые эпидермоциты, или клетки Лангер-
ганса. В неповрежденном эпидермисе только на этих 
клетках появляются антигены гистосовместимости II 
класса, ассоциированные с иммунным ответом (Ia-ан-
тигены, HLA-DR). При воспалительных повреждениях 
кожи кератиноциты способны эксперссировать HLA-
DR и продуцировать воспалительные цитокины. 
Н. А. Гасич изучала экспрессию поверхностных мо-
лекул гистосовместимости II класса на лимфоцитах 
и моноцитах крови больных АтД. Среди макрофагов 
периферической крови (моноцитов) выявлено значи-
тельное увеличение числа клеток, имеющих на своих 
мембранах молекулы HLA-DR [6].

В ряде исследований показано, что при АтД анти-
генные воздействия и повреждения могут выявлять 
нарушенный профиль цитокиновой продукции [4].

Патогенез

Эпидермис играет важную роль физического 
и функционального барьера, а дефекты в кожном ба-
рьере имеют более значимые патологические момен-
ты в развитии АтД [7]. Дисфункция кожного барьера 
рассматривается как первый шаг в развитии атопиче-
ского марша [8].

Генетический механизм развития АтД заключа-
ется в повреждении гена филагрина (FLG), локализо-
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ванного в хромосоме 1q2, который кодирует протеин 
филагрина – главный структурный протеин в роговом 
слое [9]. Полимер профилагрина расщепляется и де-
фосфорилируется до мономера FLG, который связан 
с агрегацией филаментов кератина и формированием 
рогового слоя [10]. Продукты распада FLG, урокаино-
вая кислота и пирролидин карбоновая кислота увлаж-
няют роговой слой и формируют кислую рН кожи [11].

Первичные исследования показывают, что цито-
кины 2 типа, IL-4 и IL-13 типов играют важную роль 
в хемокиновой продукции, дисфункции кожного ба-
рьера, подавлении антимикробных белков и аллер-
гического воспаления [12]. Интересно, что IL-31 уси-
ливает продукцию натрийуредического пептида 
головного мозга и освобождает хемокины и цитокины 
воспалительные из клеток кожи, индуцируя этим зуд 
у пациентов с АтД [13]. IL-17 способствует снижению 
экспрессии филагрина и инволюкрина [14]. В допол-
нение к этому АтД делится на внешний и внутренний 
типы, продукция IL-17 цитокинов выше во внутреннем 
типе АтД с нормальным уровнем IgE, чем во внешнем 
типе [15]. Представляет собой интерес ФНО-α в ком-
бинации с цитокинами Th2, которые изменяют экс-
прессию ранних продуктов терминальной дифферен-
цировки и уменьшают уровень длинноцепочечных 
жирных кислот и сложных эфиров ω-гидрокси цера-
мидов [16].

Множество сенсорных нейронов экспрессируют 
гистамин к гистаминовым рецепторам Н1 и гистамино-
вым рецепторам Н4, которые являются причиной зуда, 
а также аллергического воспаления [17]. В последнее 
время большой интерес вызывает роль пути гиста-
мин-независимой передачи сигналов зуда, в которых 
тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP) и цито-
кины 2 типа, такие как IL-4, IL-13 и IL-31 стимулируют 
нейроны, экспрессирующие переходный рецептор-
ный потенциал катионного канала подсемейства А1 
и рецепцию афферентных нейронов и янус-ки-
наз (JAK) [18]. IL-31 индуцирует удлинение и развет-
вление чувствительных нервов, что подтверждает его 
роль в чувствительности к минимальным раздражи-
телям и устойчивом зуде у пациентов с АтД [19]. При 
хроническом зуде за счет образования липокаина-2 
бывает вовлечена активация STAT3 в астроцитах дор-
сальных рогов спинного мозга [20].

Липиды, такие как церамиды, длинноцепочеч-
ные жирные кислоты, холестерол составляют липид-
ный матрикс и организованы в пластинчатые тела, 
расположенные между корнеоцитами [21]. Во время 
эпидермальной дифференцировки липиды-предше-
ственники хранятся в пластинчатых телах верхних 
слоев эпидермальных клеток и выделяются во внекле-
точное пространство [22]. Последующая ферментная 
обработка дает основные классы липидов, которые 
необходимы для поддержания целостности кожи. 
Измененный липидный состав наблюдается в повре-
жденной и неповрежденной атопическим дерматитом 
коже [16]. Длинноцепочечные жирные кислоты и це-
рамиды являются незаменимыми, поскольку они ко-
валентно связаны с ороговевшими белками оболочки 
и покрывают каждый корнеоцит [22]. Цитокины Th2 
снижают уровень длинноцепочечных жирных кислот 
и церамидов STAT6-зависимым способом [16]. Уров-
ни длинноцепочечных церамидов снижены у боль-
ных АтД колонизацией S. aureus по сравнению с теми, 
у кого их нет [23].

Кожа больного АтД характеризуется снижени-
ем бактериального разнообразия, ассоциирова-
на увеличением Staphylococcus, Corynebacterium, 
а также снижением Streptococcus, Propionibacterium, 
Acinetobacter, Corynebacterium и Propionibacterium во 
время обострения [24]. Исследования показали, что 
более тяжелые формы АтД с высоким преобладанием 
колонизацией S. aureus, и обилие S. Epidermidis – у лиц 
с менее тяжелым течением заболевания [25]. S. aureus 
может активировать провоспалительные цитокины, 
такие как TSLP, IL-4, IL-12 и IL-22, стимулируют деграну-
ляцию тучных клеток, что приводит к изменению ко-
личества Th2 и воспалению кожи [26].

Клиника

Чаще всего АтД развивается в раннем детском воз-
расте, как только начинают вводить прикормы, или 
если ребенок находится на искусственном вскармлива-
нии. Клиника проявлений зависит от возраста пациен-
та, чаще всего имеет волнообразное течение с периода-
ми обострения и ремиссии. Такое течение заболевания 
может длиться в течение нескольких лет. У пациента 
помимо кожных проявлений могут развиваться и дру-
гие аллергические заболевания (аллергический ринит, 
бронхиальная астма) – так называемый «атопический 
марш». Прослеживается наследственная линия у этого 
заболевания. В связи с нарушением эпидермального 
барьера ухудшение состояния характерны при сухом 
воздухе окружающей среды, отсюда отмечается сезон-
ность заболевания и реакция кожи и усиление зуда при 
повышенном потоотделении. Обострение заболевания 
возможны и при воздействии ряда провоцирующих 
факторов (аллергены, раздражающие вещества, пище-
вые продукты, эмоциональный стресс и т. д.) [1].

Нарушение кожного барьера, как патогенетиче-
ская составляющая АтД, ведет к проникновению чу-
жеродных белков и развитию чувствительности к ним. 
Помимо белков часто могут присоединяться и пато-
генные микроорганизмы. Не существует единого диа-
гностического лабораторного теста, поэтому диагноз 
основывается на сочетании клинических проявлений, 
описанных J. M. Hanifin и соавт. [27]. Главные признаки: 
зуд, высыпания на лице и/или разгибательных поверх-
ностях у детей грудного и раннего детского возраста, 
лихенификация сгибательных поверхностей – у детей 
старшего возраста, тенденция к хроническому или ре-
цидивирующему дерматиту, атопическое заболевание 
в личном или семейном анамнезе: астма, аллергиче-
ский ринит, АтД [28].

Мокнутие, экссудация, покраснение и частое при-
соединение вторичной инфекции – наиболее харак-
терные проявления в младенческом периоде. Высы-
пания располагаются чаще всего на лице, а также на 
разгибательных и сгибательных поверхностях конеч-
ностей. Течение заболевания в значительной степени 
связано с алиментарными факторами. Младенческий 
период АтД обычно заканчивается ко второму году 
жизни ребенка выздоровлением (у 50 % больных) или 
переходит в следующий период (детский).

В возрасте примерно от 5 до 10 лет экссудация 
менее выражена, зуд становится более интенсивным. 
С каждым годом кожный процесс менее подвержен 
пищевым факторам, но могут формироваться сенси-
билизация к аэроаллергенам и сезонность процесса. 
Также в возрасте от 7 лет может начаться развитие 
бронхиальной астмы и других аллергических заболе-
ваний (атопический марш). Локализация высыпаний 
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и морфологические элементы приобретают классиче-
ское клиническое течение.

Начиная с 14 лет, заболевание постепенно при-
обретает ограниченное течение. Сохраняется сезон-
ность, сухость кожи, а также повышенная чувствитель-
ность к определенным раздражителям [1, 28, 29].

В АтД также выделяют 3 степени: легкое, средне-
тяжелое и тяжелое. Указание и определение тяжести – 
очень важный момент в формировании диагноза АтД, 
так как от этого напрямую будет зависеть дальней-
шая тактика терапии. Определение уровня тяжести 
течения проводят по нескольким шкалам и индек-
сам: SCORAD, EASY, SASSAD.

SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) – балльная 
оценка тяжести течения по объективным (эритема, 
отек/папулезные элементы, корки/мокнутие, экско-
риации, лихенификация/шелушение, сухость кожи) 
и субъективным (зуд, нарушение сна) симптомам 
и оценка площади поражения. Используется правило 
«девятки». Индекс SCORAD рассчитывают по формуле 
и оценивают уровень в пределах от 0 до 103 [1].

EASY (Eczema Area and Severity Index) – индекс, по-
зволяющий оценить распространенность и тяжесть 
сыпи при экземе [30].

SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis Severity 
Score) – шкала тяжести, простая и эффективная си-
стема для записи и мониторирования течения АтД 
с оценкой шести признаков (эритема, экссудация, 
экскориация, сухость, расчесы и лихенификация) по 
шкале от 0 (нет проявлений), 1 (легкие проявления), 
2 (умеренные), 3 (тяжелые) в каждой из шести локали-
заций: руки, кисти, голова, ноги, стопы, шея, туловище. 
Максимальный балл – 108 [30].

Среди дерматологов нашей страны для отслежи-
вания динамики течения заболевания и эффективно-
сти лечения чаще всего используется индекс SCORAD.

Диагностика

Параллельно с использованием индексов разраба-
тываются различные диагностические тесты для опре-
деления тяжести и характера течения заболевания. 
Известен способ оценки степени тяжести АтД у детей 
забором пробы с пораженного участка кожи путем 
смыва с кожи поверхностной липидной пленки (ПЛП), 
выделением нейтральных липидов экстрагированием 
хлороформ-метанольной смеси по Фолчу [31].

Сущность способ оценки степени тяжести АтД, 
применимого для больных всех возрастов, заключа-
ется в определении состава липидов (ФЛ, ХС, ЖК, ТАГ, 
ЭХС) поверхностной липидной пленки кожи и в плаз-
ме крови, оценке полученных показателей липидов 
в коже и плазме крови в баллах и их суммировании: 
при сумме баллов от 10 до 14 диагностируют легкую, 
а при сумме баллов от 15 до 20 – тяжелую степень 
АтД [32].

Способ прогноза течения и оценки эффективности 
лечения АтД заключается в проведении клинического 

и лабораторного обследования пациентов с верифи-
цированным АтД и определением содержания в сы-
воротке крови белка – лактоферрина (ЛФ) в  мкг/мл, 
альфа-1-антитрипсина (a1-АТ) в г/л, альфа-2-макро-
глобулина (а2-МГ) в г/л, вычисления коэффициента К 
по определенной формуле, при значении которого от 
6 до 15 прогнозируют легкую степень, а при 15 и бо-
лее – среднюю и тяжелую степень тяжести заболева-
ния. Через месяц после лечения проводят повторное 
обследование с вычислением коэффициента К, и при 
его снижении на 30 % и более от исходного значения 
лечение считают эффективным и прогнозируют дли-
тельную ремиссию, а при снижении коэффициента 
менее 30 % от исходного значения лечение считают 
малоэффективным, прогнозируют короткий период 
ремиссии и высокий риск рецидива [33].

Существует способ исследования патоморфоло-
гической картины кожи неинвазивными методами, 
в частности методом оптической когерентной томо-
графии (ОКТ), который позволяет отображать струк-
туру биологических тканей организма в поперечном 
срезе с высоким уровнем разрешения, обеспечивая 
получение прижизненной морфологической инфор-
мации на микроскопическом уровне [34].

Также разработан способ лабораторной диагно-
стики активности АтД – определение уровня хемоки-
нов, фракталина и неоптерина в крови. Для опреде-
ления фракталина в сыворотке иммуноферментным 
методом используют тест-систему «RayBio® Human 
Fractalkine» (США). Неоптерин в сыворотке крови 
определяют методом энзим-связанного иммуносор-
бентного анализа с использованием тест-наборов 
«NeopterinELISA» (Германия) [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, все вышеперечисленные методы 
диагностики АтД требуют непосредственного участия 
врача, в отсутствие которого пациенты вынуждены 
справляться с обострением заболевания самостоя-
тельно, при этом самолечение часто приводит к раз-
личным осложнениям и еще более частым рециди-
вам.

В последние годы широкое применение в диагно-
стике различных заболеваний находят нейросетевые 
технологии. Они уже используются в области кардио-
логии, онкологии, пульмонологии, гастроэнтерологии, 
неврологии и др. [36] Высокая точность функциониро-
вания нейросетей свидетельствует о перспективности 
применения искусственных нейрогенных сетей для 
диагностики и прогнозирования заболеваний, в том 
числе атопического дерматита.
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Аннотация. Цель – обзор и анализ современных методов диагностики внутрисуставных переломов в науч-
ных публикациях из электронных баз данных PubMed и eLIBRARY.RU. Последствия внутрисуставного перелома 
могут приводить к повышенному риску инвалидизации и значительному ухудшению качества жизни, поэтому 
наряду с традиционными методами исследования в современной медицине для точной оценки смещения от-
ломков широко применяются стандартные рентгенологические методы, ультразвуковое исследование, магнит-
но-резонансная и компьютерная томография.
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Abstract. The study aims to review and analyze modern methods for diagnosing intra-articular fractures de-
scribed in scientific literature from PubMed and eLIBRARY.RU. Intra-articular fractures can lead to a higher risk of 
disability and severe life quality damage. Therefore, in addition to traditional methods of diagnosis, standard X-ray 
methods, ultrasound diagnosis, magnetic resonance imaging, and computer tomography are commonly used in 
modern medicine for detailed assessment of fracture dislocation.
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ВВЕДЕНИЕ

Внутрисуставной перелом является одним из 
видов, при котором линия перелома сообщается 
с полостью сустава. Зачастую он становится предме-
том диагностической ошибки и долгое время может 
оставаться незамеченным. Причиной этому служат 
особенности симптоматики внутрисуставных травм, 

которые могут быть не так очевидны, как при всех 
остальных видах переломов [1]. Однако малейшее 
нарушение конфигурации сустава, оставленное без 
внимания, ведет к возможности его деформации 
в дальнейшем [2]. При внутрисуставных переломах 
различных локализаций предпосылки для консоли-

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Обзор литературы



15

V
e

st
n

ik
 S

u
rG

U
. 

M
e

d
it

si
n

a
. 2

02
3.

 V
ol

. 1
6,

 N
o.

 2
В

е
с

т
н

и
к

 С
у

р
Г

У
. 

М
е

д
и

ц
и

н
а

. 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 2

дации различны, например, при переломах головки 
бедра шансы на сращение минимальны [3]. Риск ин-
валидизации присутствует даже после сращения об-
ломков кости. Среди осложнений внутрисуставных 
переломов выделяют местные (гемартроз, травма 
сосудов или нервов, футлярный синдром) и общие 
(жировая и тромботическая эмболии, а также трав-
матический шок). При несвоевременной диагности-
ке и лечении в отдаленном периоде могут форми-
роваться контрактуры и анкилозы, требующие в том 
числе оперативного лечения [4]. В целях дальнейшего 
прогноза различного рода нарушений у пациентов 
после полученной травмы стоит выделить стабиль-
ные и нестабильные переломы, а также переломы со 
смещением отломков. Оскольчатые внутрисуставные 
переломы наиболее часто являются нестабильны-
ми. Стабильные переломы с неудовлетворительным 
положением отломков служат поводом для опера-
тивного лечения. Способ интраоперационной репо-
зиции отломков обычно выбирают в зависимости от 
планируемого метода фиксации [5]. Нестабильные 
переломы характеризуются склонностью к повтор-
ному смещению отломков костей после окончания 
воздействия репонирующей силы. Как правило, этим 
характеризуются фрагменты, которые имеют на себе 
места прикрепления каких-либо мышечных групп или 
собственно мышц.

Трудность диагностики внутрисуставных перело-
мов заключаются в анатомо-физиологических отличи-
тельных признаках сустава и процессов восстановле-
ния целостности его структурных единиц. Кроме того, 
особенности диагностики определяются трудностью 
функционально-анатомических связей, в соответствии 
с которыми происходит возобновление деятельности 
травмированного сустава.

Цель – обзор и анализ современных методов ди-
агностики внутрисуставных переломов как важной 
и актуальной проблемы в медицине.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен поиск отечественных и зарубежных 
научных публикаций, посвященных исследованиям 
методов диагностики внутрисуставных переломов, 
в электронных базах данных PubMed и eLIBRARY.RU.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Современные методы диагностики внутрису-
ставных переломов довольно обширны и в своем 
большинстве характеризуемы совокупностью при-
меняемых методик. Они предоставляют возможность 
визуализировать не только костные повреждения, но 
и нарушение структуры и целостности элементов су-
става, в частности менисков и связочного аппарата [6]. 
В разрешении главной диагностической цели, а имен-
но определения наличия либо отсутствия внутрису-
ставного перелома в современной медицине специ-
алистам помогает ряд методов – рентгенография, 
ультразвуковое исследование (УЗИ), магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) и компьютерная томогра-
фия (КТ).

К основному и первичному способу диагностики 
относится рентгенографический метод. На сегодняш-
ний день при всей многочисленности и полноте мето-
дов клинического обследования суставов, он играет 
одну из главных ролей в раннем выявлении внутри-
суставных переломов. Этот метод принято считать 

одним из наиболее часто используемых объективных 
способов исследования, который обширно применя-
ется в целях проверки результата лечения и проведе-
ния диагностики. Однако он способен предоставить 
рентгенографическое изображение только структу-
ры костей, но анализ повреждений мягких тканей су-
ставов не удовлетворяет условиям данного метода 
и возможен только при заполнении полости сустава 
контрастными веществами. Во врачебной практи-
ке в некоторых случаях назначение рентгенографии 
может происходить шаблонно и необоснованно, что 
обусловлено дешевизной, относительной доступно-
стью и технологической распространенностью его ме-
тодики. Специфика определенных суставов с самого 
начала обусловлена большей вероятностью травми-
рования периартикулярных тканей – повреждений 
капсульно-связочного аппарата, разрывов менисков, 
травм суставного хряща [7]. Согласно публикации 
J. I. Emparanza, J. R. Aginaga и ряда других авторов «От-
тавские правила колена» (Ottawa Knee Rules) появля-
ется возможность наиболее достоверно установить 
наличие перелома костей или его отсутствие. В свя-
зи с этим открывается возможность для снижения на 
треть количества проведенных нецелесообразных 
посттравматических рентгенографий [8–11]. Необхо-
димость проведения рентгенографического исследо-
вания после травмы обуславливается присутствием 
хотя бы одного из признаков: возраст старше пяти-
десяти пяти лет, локальная болезненность в области 
надколенника, болезненность в области головки ма-
лоберцовой кости, невозможность согнуть колено 
под углом девяносто градусов, неспособность само-
стоятельно сделать четыре шага [7]. Важно отметить, 
что рентгенографический метод актуален для своев-
ременного и адекватного исследования внутрисустав-
ных переломов крупных суставов. В суставах, которые 
образовывают суставные поверхности минимальным 
количеством костей, проведение посттравматиче-
ской рентгенографии также является необходимым 
клиническим критерием. Однако для проведения 
исследования более мелких суставов возможностей 
классической рентгенографии вероятнее всего будет 
недостаточно.

Следующим этапом в диагностике патологий 
внутрисуставных переломов является УЗИ [12]. Не-
смотря на клиническую важность данного метода, 
большинство авторов ссылаются на относительно 
высокий процент диагностических ошибок (около 
30 %) при прямом сравнении с результатами артро-
скопии и нестабильность точности показателей, ко-
торые, по сведениям литературы, колеблются от 16 
до 91 % [13–18]. Причинами ошибок при выполнении 
УЗИ служат факторы, определенные особенностью 
метода диагностики (объективные) и действиями 
специалистов (субъективные). К объективным фак-
торам следует отнести эффект анизотропии, ограни-
ченную проникающую способность ультразвукового 
луча, использование низкочастотных датчиков с оп-
тимальными характеристиками, правильных режи-
мов сканирования. УЗИ с высокой точностью дает 
возможность установить характер и форму измене-
ний при травмах мягкотканых участков периартику-
лярного типа, менисков и связок. Кроме того, умень-
шается количество времени нахождения пациента 
в фазе диагностики и, что предельно существенно 
и немаловажно, течение обследования имеет более 
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низкую стоимость [7]. Ряд характеристик выгодно 
выделяет ультразвуковую методику на фоне других 
методов диагностики. Такие факторы, как дешевиз-
на и легкость процедуры, возможность поддержки 
прямого контакта с пациентом, обзор и описание 
конкретно необходимой области, являются одним из 
главных достоинств УЗИ. Также к ним можно отнести 
высокое пространственное разрешение для поверх-
ностно расположенных структур, динамичность изо-
бражения, возможность в процессе исследования 
провести чрескожную интервенцию [7, 19, 20]. При 
наличии противопоказаний МРТ, присутствии у паци-
ента избыточной массы тела или клаустрофобии УЗИ 
также будет верным выбором способа диагностики. 
Следует отметить, что информативность УЗИ анало-
гична с количеством информации, полученной при 
МРТ для проведения диагностики подколенных кист 
Бейкера, травм менисков и внутрисуставного выпо-
та [15, 18, 21, 22].

В свою очередь, МРТ неоспоримо является совре-
менной и перспективной визуализационной методи-
кой [23]. При помощи этого метода можно предельно 
точно дать оценку объему суставного хряща, его тол-
щины, а также увидеть визуальные изменения в суб-
хондральной кости, синовиальной оболочке, связках, 
мышцах. Конечный итог лечения всецело зависит от 
полноты и точности воссоздания анатомических вза-
имоотношений, их дефектов и степени повреждения 
кости, прилежащей к линии перелома. Отсюда следу-
ет, что данные, полученные при помощи МРТ, крайне 
важны для диагностики внутрисуставных переломов. 
Стоит отметить, что изменения на границе перелома, 
выявленные с помощью этого метода, в большинстве 
случаев более «катастрофичны», нежели полученные 
при рентгенографии. Результаты, полученные в раз-
личных режимах, дают возможность получить и оце-
нить наиболее точную клиническую картину в зонах 
переломов, также более выгодно и точно оценивается 
трабекулярный отек, величина диастаза и состояние 
суставного хряща. МРТ позволяет изучить не только 
характер повреждений элементов коленного суста-
ва, но и определить степень тяжести повреждения 
костных структур, хряща, изучить состояние костно-
го мозга, что является важным для определения так-
тики ведения пациента [6, 22]. При помощи данного 
метода можно определить наличие и количество сво-
бодной жидкости, состояние и характеристику тела 
Гоффа, описать формирующие сустав крупные связ-
ки, контуры и структуры костей, а также определить 
состояние менисков и гиалинового хряща. В россий-
ских источниках описаны примеры применения МРТ 
в травматологии и ортопедии как метод выбора при 
необходимости детализированного выявления струк-
тур и функций коленного сустава и окружающих его 
мягких тканей [24–26].

Крайне важна для грамотной оценки и прогно-
зируемого лечения внутрисуставных переломов КТ, 

которую рекомендуется выполнять для проведения 
предоперационного планирования, важно отметить, 
что сканирование необходимо проводить с толщиной 
среза не более 1 миллиметра. КТ дает представление 
об отдельных линиях перелома и импрессии сустав-
ной поверхности. Использование 3D-реконструкции 
обеспечивают хирургу возможность манипуляции 
с помощью изображения в режиме реального вре-
мени и делать специфические срезы в предпочти-
тельных плоскостях. Полученные при помощи этой 
методики данные позволяют оценить степень повреж-
дения кости на уровне метафиза, визуализировать 
вовлечение суставной поверхности в трехмерном 
изображении, определить количество фрагментов 
и характер их смещения [27]. Согласно опубликован-
ным данным [28], выполнение КТ голеностопного су-
става дало возможность уточнить диагноз, сформиро-
вать и предоставить в необходимом объеме лечение 
примерно в 75 % случаев. Компьютерная томография 
обеспечивает возможность предельно точно уста-
новить конкретные структурные нарушения костей 
и суставов: смещение отломков, вовлечение в процесс 
перелома суставных поверхностей, наличие внутри-
суставных костных отломков. Данный метод диагно-
стики может быть реализован без снятия гипсовой 
повязки, дать оценку местонахождения отломков ко-
сти по завершению репозиции и верности установки 
металлоконструкций, фиксирующих костные отломки. 
Таким образом, КТ представляет собой высокоинфор-
мативную методику, применяемую для проведения 
диагностики внутрисуставных переломов, главным 
образом при травме сустава с многочисленными мел-
кими костями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В диагностике внутрисуставных переломов 
в современной медицине широко применяются стан-
дартные рентгенологические методы, УЗИ, МРТ и КТ. 
В настоящее время ключевым звеном аппаратной диа-
гностики принято считать компьютерную томографию 
в связи с возможностью точной оценки смещения от-
ломков, при этом каждый из методов является ценным 
и необходимым при определенных условиях, удовлет-
воряющих потребность в количестве, качестве и пол-
ноте информации.

Исходя из изложенного, с учетом объективных 
и субъективных ограничений методов и их недостат-
ков и в целях постановки верного диагноза и оказания 
адекватной помощи целесообразно обсуществлять 
в клинической практике комплексное обследование 
травмированных пациентов.
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ВОПРОСЫ ВЫБОРА ТЕХНОЛОГИИ ФИЗИОТЕРАПИИ  
ПРИ ОСТРОМ НАРУШЕНИИ МОЗГОВОГО  
КРОВООБРАЩЕНИЯ У КОМОРБИДНЫХ БОЛЬНЫХ  
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Аннотация. Цель – изучить современное состояние проблем кардиоваскулярных осложнений в виде 
острых нарушений мозгового кровообращения и вопросы медицинской реабилитации с применением техно-
логий физиотерапии больных с коморбидной метаболически ассоциированной патологией в острый период 
на основе научных публикаций и нормативных правовых актов в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Академии 
Google, глубина поиска 20 лет. Проведен анализ коморбидности и ее роли в этиопатогенезе и частоте встреча-
емости сердечно-сосудистых событий в виде острых нарушений мозгового кровообращения, определяющих 
наряду с ишемической болезнью причины смертности в России и в мире, а также возможностей применения 
физиотерапевтических технологий на I этапе медицинской реабилитации.
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ISSUES OF SELECTING A PHYSICAL THERAPY  
TECHNOLOGY IN ACUTE CEREBRAL CIRCULATION  
DISORDER IN PATIENTS WITH COMORBIDITIES  
AT THE FIRST REHABILITATION STAGE
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Abstract. The study aims to review an up-to-date state of the cardiovascular complications manifested as acute 
cerebral circulation disorders, as well as the issues of medical rehabilitation with physical therapy technologies for 
patients with concomitant metabolically associated pathology in acute stage. The review was based on the scien-
tific publications and regulatory legal acts from eLIBRARY.RU, PubMed, and Google Scholar. The search depth was 
20 years. Comorbidity and its role in etiopathogenesis and frequency of cardiovascular events in a form of acute 
cerebral circulation disorders, which caused along with ischemic disorder mortality in Russia and worldwide, was 
analyzed. The possibilities of physic therapy technologies application during the first medical rehabilitation stage 
were determined.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема коморбидности является все более зна-
чимой в клинической медицине. На фоне увеличения 
продолжительности жизни людей во всем мире бре-
мя числа сопутствующих заболеваний увеличивается 
в прогрессии. Наряду с инфекционной патологией, 
объявившей вызов всему человечеству, – пандемии 
КОВИД-19, в структуре заболеваемости и смертно-
сти лидируют болезни сердечно-сосудистой системы 
и онкологическая патология [1–5]. Среди коморбид-
ной патологии особое место занимает метаболиче-
ский синдром, включающий в себя множество заболе-
ваний, в первую очередь ожирение, сахарный диабет 
2-го типа, артериальную гипертонию, ишемическую 
болезнь сердца, неалкогольную жировую болезнь пе-
чени, определяющие высокие и очень высокие карди-
оваскулярные риски для больных [5–7]. Сердечно-со-
судистые события осложняют течение хронических 
неинфекционных заболеваний, а острый коронарный 
синдром и острые нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК) приводят к высоким показателям инва-
лидизации и смертности, возглавляя перечень причин 
смерти россиян и всех жителей планеты [1–4]. Метабо-
лический синдром сопряжен с хроническим асептиче-
ским воспалением. Кроме того, существует объясне-
ние тромбозам как следствию атеросклеротического 
поражения сосудов, так и воздействию на мозговые 
сосуды онкологического процесса, в том числе в виде 
паранеопластического синдрома [7–10]. Острые нару-
шения мозгового кровообращения протекают в виде 
транзиторных ишемических атак, ишемического и ге-
моррагического инсультов [11, 12]. В патогенезе ише-
мического инсульта играют роль состояние сосуди-
стой стенки с нестабильными атеросклеротическими 
поражениями, нарушения ритма сердца, гипертони-
ческие кризы, что определяется метаболически ассо-
циированной коморбидностью. При неустановлен-
ной причине ишемического инсульта играют роль 
артерио-артериальная эмболия, спонтанное образо-
вание тромбов и неустановленные эпизоды наруше-
ний ритма, в первую очередь на фоне фибрилляции 
предсердий [11–13]. Таким образом, в генезе ОНМК 
играют роль преимущественно атеросклероз и воспа-
ление [14–16].

В программе лечения больных с ОНМК, кроме 
утвержденных клиническими рекомендациями и про-
токолами схем фармакотерапии, применяются техно-
логии медицинской реабилитации согласно утверж-
денным клиническим рекомендациям и нормативным 
актам [17–20]. Медицинская реабилитация сегодня 
проводится в три этапа: I – в острый период в отделе-
ниях интенсивной терапии; II – в профильном отделе-
нии; III – после выписки из стационара в амбулаторных 
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условиях. Имеются сведения о возможностях приме-
нения физиотерапевтических технологий медицин-
ской реабилитации больным с ОНМК в условиях реа-
нимационного отделения.

Цель – изучить современное состояние проблемы 
и возможность, эффективность и безопасность при-
менения физиотерапевтических технологий медицин-
ской реабилитации больным с острым нарушением 
мозгового кровообращения для их внедрения в кли-
нике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ рандомизированных контроли-
руемых клинических исследований в отечественных 
и иностранных источниках научной литературы по во-
просам медицинской реабилитации в острый период 
ОНМК в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Академии 
Google с глубиной поиска 20 лет. Настоящая работа 
проводится в соответствии с планом научно-исследо-
вательской работы кафедры внутренних болезней БУ 
ХМАО-Югры «Сургутский государственный универси-
тет» «Предикторы генеза развития, течения и исходов 
хронических и коморбидно протекающих соматиче-
ских заболеваний» (рег. № АААА-А19-119062490051-6 
в ЕГИСУ НИОКТР 24.06.2019).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из главных проблем здравоохранения яв-
ляется неуклонный рост числа цереброваскулярных 
заболеваний, которые служат ведущей причиной 
смертности и инвалидности как в России, так и во 
всем мире [1–4]. Согласно результатам современных 
международных исследований (NICS, STONE, SYST-EU), 
в структуре осложнений сердечно-сосудистых заболе-
ваний отмечается значимое преобладание инсультов 
над инфарктами миокарда – в среднем на 30 % [21]. 
Риск развития инсульта среди населения России до-
стигает 34,9 % при мировом показателе до 24,9 %.

По данным статистики, в России проживает более 
1 млн человек, имеющих в анамнезе ОНМК, что состав-
ляет 0,7 % от всего населения. Показатель смертности 
от ОНМК в России также довольно высок, достигая 
значений 175 случаев на 100 тыс. населения  [22, 23]. 
Среди всех нарушений острого мозгового кровообра-
щения до 80 % составляют инсульты ишемического 
характера. Для 95 % ишемических инсультов и тран-
зиторных ишемических атак (ТИА) прослеживается 
связь с эмболическими осложнениями из экстракра-
ниальных отделов артериальной системы. В структуре 
первичной инвалидности последствия инсульта на-
ходятся на первом месте – 3,2 случая инвалидизации 
на 10 тыс. населения [11]. По данным Национальной 
Ассоциации по борьбе с инсультом (НАБИ), к прежне-
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му качеству жизни возвращается до 10 % пациентов 
после инсульта, а треть нуждается в постоянном по-
стороннем уходе. Главными сложностями у пациента, 
перенесшего «мозговую катастрофу», будут двигатель-
ные, конгитивные и речевые нарушения. Именно эти 
проблемы снижают качество жизни после инсульта. 
Длительная нетрудоспособность повышает риск де-
прессии, сужение социальных контактов, снижение 
двигательной активности и увеличение риска про-
грессирования сердечно-сосудистых заболеваний [11, 
12, 15, 16].

В БУ ХМАО-Югры «Сургутская клиническая трав-
матологическая больница» с 01.03.2021 сформиро-
вано отделение ранней медицинской реабилитации 
(МР), сотрудники которого составляют мультидисци-
плинарную реабилитационную команду, оказываю-
щую помощь больным начиная с I этапа МР. За период 
работы накоплен собственный опыт по ряду вопросов 
лечения и реабилитации с первых часов пребывания 
пациентов со всеми формами ОНМК. Следует отме-
тить, что значительные трудности в работе реабили-
тационной команды вызывают вопросы применения 
преформированных физиотерапевтических факторов 
в первые часы и сутки заболевания, что согласуется 
с отсутствием единых подходов, описанных исследо-
вателями.

На сегодняшний день реализуется ряд федераль-
ных и региональных программ по совершенствова-
нию оказания экстренной помощи больным с ОНМК 
и медицинской реабилитации взрослых [24]. Однако, 
несмотря на эффективную диагностику, оптимизацию 
внутри- и межбольничной логистики, инвалидизация 
в ХМАО вследствие перенесенного инсульта остает-
ся высокой [25]. В этой связи реабилитация больных, 
перенесших инсульт, требует пристального внимания 
и качественных клинических исследований в этой 
области, а проведение реабилитационных мероприя-
тий – учета основных принципов: раннего и системно-
го мультидисциплинарного подхода, непрерывности 
и преемственности в лечении, персонифицирован-
ности реабилитационных технологий, максимально 
раннего начала – с первых 48–72 часов пребывания 
пациента в условиях отделения анестезиологии и ре-
анимации [26–28].

Реабилитационные мероприятия осуществля-
ются при условии наличия реабилитационного по-
тенциала, который определяет мультидисциплинар-
ная команда, указывая реабилитационный диагноз 
в категориях международной классификации функци-
онирования (МКФ), ограничений жизнедеятельности 
и здоровья [17]. Этапность реабилитационных меро-
приятий обеспечивает оказание качественной реаби-
литационной помощи, формируя необходимую марш-
рутизацию пациентов. Комплекс методов и методик 
МР должен быть направлен на решение актуальных 
проблем пациента и составлять системную, индивиду-
альную, непрерывную, комплексную и последователь-
ную программу МР пациентов. Алгоритм работы каж-
дого специалиста мультидисциплинарной бригады 
привязан к основным профессиональным компетен-
циям, а объем применяемых технологий определяется 
сформированными профессиональным сообществом 
консенсусами, протоколами, рекомендациями в от-
ношении двух блоков: диагностики нарушения струк-
туры, функции, активности и участия (минимальный 
набор информативных валидных инструментов) и ре-

абилитационных мероприятий (набор наиболее эф-
фективных технологий восстановления, компенсации, 
приспособления и поддержания функций) в условиях 
мультидисциплинарного процесса [29].

По мировым и отечественным данным, практика 
ранней реабилитации на этапе отделения реанимации 
подтверждается эффективностью ее применения, что 
способствовало разработке и утверждению в нашей 
стране методических рекомендаций Союза реабили-
тологов России и Федерации анестезиологов и реа-
ниматологов «Реабилитация в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (РеабИТ)» [30].

У каждого второго больного в остром периоде 
ОНМК при отсутствии I этапа медицинской реабили-
тации возникают проблемы или патологические сим-
птомы и синдромы, не связанные с основным забо-
леванием. Совокупность этих симптомокомплексов 
характеризуется как «синдром последствий интенсив-
ной терапии» (ПИТC), включающий в себя комплекс 
инфекционно-трофических, вегетативно-метаболи-
ческих, нейромышечных эмоционально-когнитив-
ных осложнений в виде хронизирующегося болевого 
синдрома, нарушений циркадных ритмов, гравитаци-
онного градиента, полимионейропатии критических 
состояний, респираторной дисфункции, дисфагии, де-
прессии, делириев, снижения памяти и т. д.

К основе патогенеза ПИТС относится феномен 
«наученного неиспользования» (learned non-use), 
способствующего искусственному ограничению дви-
гательной и когнитивной активности пациента. Это 
происходит в том числе вследствие применения 
анальгоседации, длительного постельного режима 
и иммобилизации больных. И главная цель реабилита-
ция на раннем этапе больных с ОНМК – профилактика 
развития последствий воздействий интенсивной тера-
пии – ПИТ-синдрома.

Медицинская реабилитация осуществляется муль-
тидисциплинарной реабилитационной командой 
(МДРК), возглавляемой врачом физической и реаби-
литационной медицины (врач ФРМ) и состоящей из 
специалиста по физической реабилитации (инструкто-
ра-методиста ЛФК), врача-реаниматолога, врача-физи-
отерапевта, врача по лечебной физической культуре 
и спорту, клинического психолога, логопеда и сотруд-
ников среднего медицинского персонала.

МДРК формулирует реабилитационный диагноз, 
который представляет собой набор «проблем» паци-
ента, выраженный в категориях МКФ. Затем форму-
лируется краткосрочная цель реабилитации на бли-
жайшие дни и, по возможности, долгосрочная. Обе 
цели должны быть актуальны и значимы для пациен-
та и сформулированы по SMART (Specific, Measurable, 
Attainable, Relevant, Time-bound) критериям. Формули-
ровка задач МР позволяет подобрать технологии при 
составлении программы реабилитации: оценивают 
состояние пациента, его реабилитационный потен-
циал, степень неврологического дефицита, компен-
саторные возможности. С первых дней реабилитации 
используются шкалы для оценки мобильности, балан-
са, боли, психического состояния. Но большая часть 
пациентов в первые часы и сутки лечения острой це-
реброваскулярной «катастрофы» имеют нарушения 
сознания разной степени выраженности, что обуслов-
лено тяжестью клинического состояния или медика-
ментозной альгоседацией. В такой ситуации пациент, 
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как участник реабилитации, исключен из активного 
участия в процессе [17, 29, 30].

Основной точкой приложения в реабилитации 
пациентов, перенесших мозговой инсульт, является 
воздействие на нейропластичность мозга. Структур-
но-функциональная перестройка нервной ткани под 
воздействием факторов среды, в том числе и физиче-
ских преформированных, лежит в основе нейропла-
стичности. В понимании возможности восстановления 
нарушенных функций после инсульта, следовательно 
и в определении реабилитационного прогноза, важ-
ное место занимают концепции «ишемической полу-
тени», нейропластичности, теория функциональных 
систем, концепция единой регуляторной метасисте-
мы, а также теория иммуноглобулиновой регуляции 
клеточных функций [31]. Вот на эти процессы и долж-
ны быть направлены реабилитационные мероприя-
тия в определенной последовательности и продол-
жительности их применения. Эти моменты следует 
учитывать, так как существует возможность активи-
зировать нейропластичность, применяя преформи-
ровнные физические факторы, главным образом, 
трансцеребрально. Доказано, что такое применение 
сопровождается генерализованным ответом, нейро-
гуморальными и иммунными реакциями гомеостаза.

Сложность ведения, лечения и реабилитации боль-
ных с ОНМК объясняется самой патологией и неод-
нозначностью современных порядков и клинических 
рекомендаций по инсульту в части реабилитации. Нет 
четких критериев проведения реабилитационных ме-
роприятий по срокам начала их применения, по объе-
мам и оптимальному дозированию реабилитационных 
методов [24, 30, 32–34]. Качество проведенной вовре-
мя и в полном объеме МР определяет выздоровление 
больного и возвращение его к привычному образу 
жизни. Время сбора информации о состоянии пациен-
та, качество анализа его состояния, возможность выбо-
ра технологии МР, набор технологий и квалификация 
специалистов, непосредственно исполняющих каждую 
конкретную манипуляцию, чрезвычайно важны.

По данным зарубежного систематического об-
зора (Early Rehabilitation After Stroke), оптимальные 
сроки начала реабилитации после инсульта до сих 
пор не установлены [35]. Все больше источников сви-
детельствуют о том, что реабилитация в течение пер-
вых 24 часов может быть опасна для пациента. В этой 
связи необходим взвешенный подход к выбору при-
меняемых технологий реабилитации в этом времен-
ном периоде. Декомпенсация витальных функций, 
коморбидная патология, нестабильное состояние 
в остром и острейшем периодах мозговой катастрофы 
ограничивают возможность применения технологий 
физиотерапии [36, 37]. Необходимо иметь в виду, что 
показания и противопоказания определяют характе-
ристики применяемого физического фактора и мето-
дов физиотерапевтического воздействия. При приме-
нении технологий физиотерапии и принципов работы 
необходима оценка «точки приложения» в системе 
«ткань – орган – организм». Оценка клинического со-
стояния пациента в острейший и острый периоды за-
болевания с учетом сопутствующей коморбидной 
патологии позволяет МДРК качественнее оказывать 
помощь больным. Инвазивные устройства, обеспечи-
вающие контроль и поддержание функционирования 
жизненно-важных органов и систем больного, являют-
ся барьерами реализации мероприятий ранней реа-

билитации [38]. Большинство видов систем респира-
торной поддержки и инвазивных медицинских систем 
контроля снижают мобильность пациента в много-
функциональной кровати и ограничивают использо-
вание физиотерапевтического оборудования. Безо-
пасная и эффективная МР с применением аппаратной 
физиотерапии у пациентов с цереброваскулярными 
катастрофами и коморбидной патологией может про-
водиться при соблюдении мер безопасности, выпол-
нении диагностического поиска для ясной картины 
состояния пациента и в условиях тщательного мони-
торинга его динамического состояния до проведения 
физиотерапевтической процедуры, непосредственно 
во время и после физиотерапевтического воздей-
ствия.

Выбор физического фактора для лечения конкрет-
ного больного составляет основу врачебного искус-
ства физиотерапевта [36, 37]. В доступных источниках 
литературы даются общие и весьма расплывчатые 
рекомендации по применению физических факторов 
с учетом состояния больного и неодинаковой тера-
певтической эффективностью физического фактора. 
В первую очередь определены противопоказания для 
применения физиотерапии в целом при ряде состо-
яний и для отдельных видов физиотерапевтических 
факторов. Физиотерапевтическая технология должна 
соответствовать текущему состоянию больного, что 
требует постоянной коррекции параметров проце-
дуры во время воздействия. При этом необходимо 
учитывать и адаптацию пациента к физиотерапевтиче-
скому фактору. Трудность определения оптимальных 
параметров физиотерапевтической процедуры и дли-
тельности воздействия связано с отсутствием четких 
объективных критериев оценки эффективности про-
цедур и несовершенством имеющейся в медицинских 
учреждениях аппаратной базы для необходимых ис-
следований.

В существующих методиках лечения указыва-
ются широкие интервалы длительности проведе-
ния процедур от 1–2 до 30 мин без информации 
о критериях окончания процедур. Значение физио-
терапевтических технологий в реабилитации обусла-
вливает как органный, так и системный характер физи-
отерапевтического воздействия, активацию функций 
целостного организма. Синдромно-патогенетический 
и клинико-функциональный подходы при выборе фи-
зиотерапевтического метода лечения и конкретной 
методики предполагает знание специфических и не-
специфических реакций тканей и органов организма 
больного.

В остром периоде ОНМК применяется не более 
1–2 преформированных физических факторов. Как 
правило, один из факторов воздействует на патоге-
нез, другой – на симптоматические аспекты. К пато-
генетическим методам относят применение со вто-
рых-третьих суток узкополосного зеленого излучения 
(544–604 нм) по трансорбитальной методике (за счет 
нейропластического противоотечного действия, улуч-
шения микроциркуляции). Методом, воздействующим 
на реологические свойства крови и воспаление, явля-
ется лазерное облучение кубитальных сосудов тран-
скутанно в непрерывном режиме в инфракрасном 
диапазоне (ИК-диапазоне). Аэрозольная терапия – со-
левые и щелочные ингаляции, и ультрафиолетовое об-
лучение (УФО) грудной клетки применяются с целью 
профилактики застойных явлений в легких. Эти мето-
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ды относятся к симптоматическим и могут применять-
ся с первых суток.

С целью лечения постинъекционных тромбофле-
битов применяют: УФО тромбированной вены, фо-
тохромотерапию синим цветом (длина волны 480 нм) 
на проекцию пораженного сосуда, лазеротерапию 
ИК-диапазона в непрерывном режиме и магнитоте-
рапию. При нарушении функции тазовых органов по-
казано электролечение по сегментарным методикам, 
фотохромотерапия и лазерное облучение области 
промежности, крестца и передней брюшной стен-
ки. Воздействие низкочастотным магнитным полем 
и видимое излучение применяется при поражении 
нервного волокна, сопровождающееся изменением 
чувствительности по локальным, локально-сегмен-
тарным или рефлекторно-сегментарным методикам. 
При артропатиях в качестве симптоматических ме-
тодов используют фотохромотерапию, низкочастот-
ную магнитотерапию, лазеротерапию ИК-диапазона, 
лекарственный электрофорез противовоспалитель-
ных и обезболивающих препаратов. Методики элек-
тролечения импульсными токами применяются при 
формировании двигательного паттерна в режиме 
электростимуляции слабой мышцы или мышечной 
группы.

В настоящее время проведение физиотерапевти-
ческих реабилитационных мероприятий облегчается 
применением портативной аппаратуры, которая зна-
чительно расширяет возможности лечения данной 
категории пациентов. Портативная физиотерапев-
тическая аппаратура дает возможность безопасно 

проводить лечение пациента в постели в отделении 
реанимации или специализированного отделения 
и исключить транспортировку пациента. Раннее при-
менение технологий физиотерапии в острый пери-
од ОНМК направлено на предупреждение ПИТ-син-
дрома и увеличение возможности восстановления 
нарушенных функций. Представляется актуальным 
проведение дальнейших исследований для создания 
доказательной базы относительно безопасности ис-
пользования различных методов физиотерапии у па-
циентов в острый период заболевания на первом эта-
пе реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Завершая анализ источников литературы следует 
отметить, что поскольку первопричинами ОНМК яв-
ляются сердечно-сосудистые заболевания, преиму-
щественно метаболически ассоциированные, проте-
кающие с хроническим асептическим воспалением, 
работа с восстановлением и компенсацией утрачен-
ных и пострадавших функций должна начинаться 
в максимально ранние сроки с применением макси-
мально возможного и безопасного комплекса лечеб-
ных и реабилитационных мероприятий для воздей-
ствия на воспалительный процесс и симптоматику.
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Аннотация. Цель – оценка риска развития преэклампсии у беременных, инфицированных SARS-CoV-2, по 
результатам анализа за 2021 г. историй течения беременности и исходов родов 1 122 родоразрешенных жен-
щин 3 групп: 52 беременных с подтвержденным SARS-CoV-2 и развившейся преэклампсией; 302 беременных 
с неподтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 и развившейся преэклампсией; 768 беременных с подтвержден-
ным SARS-CoV-2 и без преэклампсии. В группе пациенток с подтвержденным SARS-CoV-2 и развившейся преэ-
клампсией в 2,5 раза чаще преобладала хроническая артериальная гипертензия по сравнению с беременными 
с преэклампсией с неподтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 и в 10,4 раза – по сравнению с беременными 
без преэклампсии с подтвержденным SARS-CoV-2. Кроме того, вспомогательные репродуктивные технологии 
применялись чаще в 7,9 и 11,8 раз в группе беременных с подтвержденным SARS-CoV-2 и развившейся преэ-
клампсией, чем в двух других группах беременных соответственно.

Преждевременные роды, преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, родоразрешение 
путем кесарева сечения, асфиксия новорожденных чаще осложняли исходы родов в группах с преэклампсией.
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия коронавирусной болезни 2019 г.
(COVID-19) оказала значительное влияние на течение 
беременности и исходы для матери и новорожден-
ного. Наблюдаемый рост материнской и перина-
тальной смертности во всем мире можно объяснить 
трудностями, с которыми сталкивались системы здра-
воохранения при адаптации к быстроменяющимся 
обстоятельствам во время пандемии, и неравенством 
в предоставлении услуг в зависимости от экономиче-
ской ситуации в каждой стране.

Беременные женщины имеют большую восприим-
чивость к инфекционным заболеваниям. Это связано 
с изменениями в иммунной функции и физиологиче-
ским повышением метаболизма матери, что приводит 
к более сложному процессу восстановления и небла-
гоприятным исходам [1]. В частности, беременные 
женщины подвергаются повышенному риску тяже-
лых респираторных заболеваний, например, гриппа          
[2, 3]. Во время пандемии COVID-19 взаимосвязь меж-
ду инфекцией коронавируса тяжелого острого ре-
спираторного синдрома (SARS-CoV-2) и материнским 
здоровьем была изучена в ряде крупномасштабных 
когортных исследований и метаанализов. Эти иссле-
дования выявили очевидную связь между COVID-19 
и преэклампсией, но в настоящее время неизвестно, 
является ли эта связь причинно-следственной [4–6].

Преэклампсия – это тяжелое мультисистемное па-
тологическое состояние, возникающее во время бе-
ременности. Факторы риска развития преэклампсии 
хорошо документированы и включают гипертен-
зию в предыдущей беременности, хроническую ги-
пертонию, хронические заболевания почек, сахар-
ный диабет, аутоиммунные заболевания, возраст 
матери ≥ 40 лет, ИМТ ≥ 35 кг/м2, семейный анамнез 
преэклампсии, интергенетический интервал > 10 лет, 
применение вспомогательных репродуктивных техно-
логий [7–9].

На данный момент нет четкого подтверждения 
того, что беременные женщины подвергаются повы-
шенному риску заражения инфекцией SARS-CoV-2, 
но факторы риска развития более тяжелого течения 
COVID-19 во время беременности аналогичны фак-
торам у небеременных лиц (избыточный вес/ожире-
ние, астма, хроническая гипертензия и т. д.) [10, 11]. То, 
что факторы риска преэклампсии и тяжелой формы 

Abstract. The study aims to assess the risks for preeclampsia progression in pregnant women with SARS-CoV-2 
based on the study obtained in 2021, which included the pregnancy course and outcome of 1 122 women divided 
into three groups. The groups were as following: 52 pregnant women with positive SARS-CoV-2 and preeclampsia, 
302 women with negative SARS-CoV-2 and preeclampsia, and 768 pregnant women with positive SARS-CoV-2 and 
without preeclampsia. Chronic arterial hypertension prevailed in women with positive SARS-CoV-2 and preeclamp-
sia by 2.5 times in comparison with those with negative SARS-CoV-2 and preeclampsia, and by 10.4 times in com-
parison with those with positive SARS-CoV-2 and without preeclampsia. Assisted reproductive technologies were 
used for pregnant women with positive SARS-CoV-2 and preeclampsia 7.9 and 11.8 times more frequently than for 
other groups of women.

Women with preeclampsia suffered from premature birth, premature detachment of the placenta, cesarean 
delivery, and asphyxia of newborns at a higher rate.

Keywords: preeclampsia, pregnancy, SARS-CoV-2, pandemic, coronavirus infection
Code: 3.1.4. Obstetrics and Gynaecology.

For citation: Belotserkovtseva L. D., Kovalenko L. V., Pankratov V. V., Ivannikov S. E., Mordovina I. I., Kozlovska-
ya O. V., Shumkov A. M., Gadzhieva D. M. SARS-CoV-2 is a new risk factor for preeclampsia. Vestnik SurGU. Meditsina. 
2023;16(2):26–33. DOI 10.35266/2304-9448-2023-2-26-33.

COVID-19 совпадают, подчеркивает возможность свя-
зи между этими двумя состояниями.

Исследование INTERCOVID показало, что женщи-
ны с избыточным весом до беременности, у которых 
впоследствии был диагностирован COVID-19, име-
ли самый высокий риск преэклампсии/эклампсии 
(ОР = 2,62; 95 % ДИ, 1,57–4,36), что говорит о том, 
что избыточный вес изменяет эффект воздействия 
COVID-19 [12].

Недавний метаанализ A. Conde-Agudelo и соавт. 
11 исследований 756 661 женщин показал, что по 
сравнению с беременными женщинами без инфекции 
SARS-CoV-2 у беременных с этим заболеванием была 
повышена вероятность развития преэклампсии (объ-
единенное скорректированное ОШ = 1,58, 95 % ДИ, 
1,39–1,80; P < 0,0001; I2 = 0 %). Отмечено статистически 
значимое увеличение шансов преэклампсии с тяжелы-
ми проявлениями в 7 исследованиях 11 019 женщин 
(ОШ = 1,76; 95 % ДИ 1,18–2,63; I2 = 58 %), эклампсии – 
в 3 исследованиях 407 519 женщин (ОШ = 1,97; 95 % 
ДИ 1,01–3,84; I2 = 0 %) и HELLP-синдрома – в одном ис-
следовании 406 446 женщин (ОШ = 2,10; 95 % ДИ, 1,48–
2,97) среди беременных с инфекцией SARS-CoV-2 по 
сравнению с неинфицированными беременными [6].

Исследованы механизмы, с помощью которых 
SARS-CoV-2 может вызвать такие системные ослож-
нения, как повышенное артериальное давление (АД), 
поражение печени, тромбоцитопения, а также респи-
раторное заболевание, типичное для COVID-19 [13]. 
Одна из теорий предполагает участие в этих ослож-
нениях рецептора ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (АПФ2). Активация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы в конечном итоге приводит 
к расщеплению ангиотензина I ангиотензинпревраща-
ющим ферментом (АПФ), превращая его в ангиотен-
зин II. Ангиотензин II через ряд механизмов (мощное 
артериолярное сужение сосудов, усиление почечной 
канальцевой реабсорбции натрия, секреции альдо-
стерона и антидиуретических гормонов) приводит 
к повышению АД. АПФ2 уравновешивает действия 
АПФ путем расщепления и гидролиза ангиотензина II, 
превращая его в ангиотензин 1–7, который является 
сосудорасширяющим средством [14].

Установлено, что SARS-CoV-2 проникает в клетки 
легких и других органов через рецептор АПФ2. Спайко-
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вый белок S1 SARS-CoV-2 связывается с ферментатив-
ным доменом рецептора АПФ2 на поверхности клетки, 
что приводит к транслокации вируса в клетку [15]. Свя-
зывание вируса с АПФ2 вызывает пониженную регуля-
цию этого фермента и приводит к снижению конвер-
сии ангиотензина II в ангиотензин 1–7, что позволяет 
ангиотензину II действовать относительно без сопро-
тивления. В плаценте рецептор АПФ2 экспрессирует-
ся как в синцитиотрофобласте, так и в цитотрофобла-
сте [16, 17], где играет важную роль в пролиферации 
трофобластов, ангиогенезе и регуляции АД во время 
беременности. Снижение регуляции АПФ2 в плаценте 
SARS-CoV-2 может привести к плацентарному окисли-
тельному стрессу и высвобождению антиангиогенных 
факторов, включая растворимую fms-подобную тиро-
зинкиназу-1 (sFlt-1) [18], а также снижению проангио-
генных факторов, приводящих к характерным про-
явлениям преэклампсии и HELLP-синдрома [19–25]. 
В одном исследовании показана потенциальная роль 
инфекции SARS-CoV-2 в преэклампсии путем оценки 
дифференциально экспрессированных генов из кли-
нических и экспериментальных наборов данных. Было 
установлено, что инфекция SARS-CoV-2 повышает ре-
гуляцию sFlt-1 и эндоглина (оба из которых являются 
антиангиогенными факторами, вызывающими вазо-
констрикцию), модуляторов оксида азота и молекул, 
связанных с протромбином [26]. Таким образом, суще-
ствует несколько вероятных механизмов, с помощью 
которых инфекция SARS-CoV-2 может привести к раз-
витию преэклампсии.

Цель – оценить риски развития преэклампсии 
и изучить ее течение у беременных, инфицированных 
SARS-CoV-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ 7 674 историй течения беремен-
ности и исходов родов женщин, родоразрешенных 
в условиях БУ «Сургутский окружной клинический 
центр охраны материнства и детства» (СОКЦОМиД) 
за 2021 г., в том числе 865 женщин с подтвержден-
ным SARS-CoV-2 и 6 809 женщин с неподтвержден-
ной инфекцией SARS-CoV-2 во время беременности. 
Выделенные 1 122 истории родов были разделены на 
3 группы: 52 беременные с подтвержденным SARS-
CoV-2 и развившейся преэклампсией; 302 беремен-
ные с неподтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 

и развившейся преэклампсией; 768 беременных 
с подтвержденным SARS-CoV-2 без преэклампсии. 
Критериями включениями в группы c преэклампси-
ей были повышение АД ≥ 140/90 мм рт. ст. и суточная 
протеинурия > 0,3 г/л, впервые выявленные после 
20-й недели беременности, а в группы с SARS-CoV-2 – 
лабораторное подтверждение методом ПЦР инфици-
рования SARS-CoV-2 во время беременности.

Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием пакета прикладных программ Microsoft 
Office 2021 для работы с электронными таблицами 
и IBM SPSS Statistics v.27. Для сравнения ассоциации 
исходов и факторов риска между группами исследо-
вания использовался показатель отношения шансов 
(ОШ) с 95 %-м доверительным интервалом (ДИ). Если 
доверительный интервал не включал 1, т. е. оба значе-
ния границ выше или ниже 1, то делали вывод о стати-
стической значимости выявленной связи между фак-
тором и исходом при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ исходов родов, прошедших в СОКЦОМиД 
с 2019 г. по июнь 2022 г., выявил тенденцию к увели-
чению встречаемости преэклампсии среди всех ро-
доразрешенных пациенток, при этом развитие преэ-
клампсии в 2022 г. vs 2019 г. составило: ОШ 1,369, 95 % 
ДИ 1,150–1,631 (рис. 1).

У пациенток с подтвержденной инфекцией SARS-
CoV-2 статистически значимо чаще беременность про-
текала на фоне хронической – у 55 (6,36 %) (ОШ = 1,81, 
95 % ДИ; 1,35–2,47) и гестационной гипертензии – 
у 88 (10,06 %) женщин (ОШ = 1,30, 95 % ДИ; 1,02–1,65) 
по сравнению с пациентками с неподтвержденной 
инфекцией SARS-CoV-2 – 244 (3,58 %) и 570 (7,93 %) 
женщин. В группе с подтвержденным SARS-CoV-2 
в 1,68 раз чаще диагностировалась умеренная преэ-
клампсия – у 40 (6,62 %) против 241 (3,53 %) женщин; 
в 2 раза чаще тяжелая преэклампсия – у 12 (1,39 %) 
против 60 (0,88 %) женщин по сравнению с неинфи-
цированными SARS-CoV-2 беременными. Также в этой 
группе отмечена высокая частота экстремально ран-
них – 21 (2,43 %), ранних – 33 (3,82 %) и поздних преж-
девременных родов – 112 (12,94 %). Антенатальная ги-
бель плода в 2,38 раза чаще осложняла исходы родов 
в группе беременных с подтвержденным SARS-CoV-2 – 
у 9 (1,04 %) женщин (табл. 1).

Рис. 1. Количество беременных с преэклампсией,  
родоразрешенных в Сургутском окружном клиническом центре охраны материнства и детства с 2019 по 2022 гг.

Примечание: составлено авторами на основании данных, полученных в исследовании.
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Таблица 1

Сравнение исходов беременности у беременных  
с лабораторно подтвержденной и неподтвержденной инфекцией SARS-CoV-2

Исходы

Беременные 
с подтвержденным 
SARS-CoV-2, n = 865

абс. (%)

Беременные 
с неподтвержденным 
SARS-CoV-2, n = 6 809

абс. (%)

Отношение 
шансов

(95 % ДИ)

Преждевременные роды 22–27 + 6 21 (2,42) 25 (0,29) 6,75 (3,76–12,11)*

Преждевременные роды 28–33 + 6 33 (3,82) 171 (2,51) 1,54 (1,05–2,25)*

Преждевременные роды 34–36 +-6 112 (12,94) 206 (3,03) 4,77 (3,74–6,07)*

Срочные роды 681 (78,72) 6 266 (92,02) 0,32 (0,26–0,39)

Запоздалые роды 18 (2,08) 141 (2,11) 1,00 (0,61–1,65)

Кесарево сечение 285 (33,0) 2363 (34,7) 0,92 (0,79–1,10)

Хроническая артериальная 
гипертензия 55 (6,36) 244 (3,58) 1,81 (1,35–2,47)*

Гестационная гипертензия 88 (10,06) 540 (7,93) 1,30 (1,02–1,65)*

Преэклампсия умеренная 40 (6,62) 241 (3,53) 1,68 (1,96–2,37)*

Преэклампсия тяжелая 12 (1,39) 60 (0,88) 2,00 (1,07–3,74)*

Эклампсия 0 1 (0,3)

Гестационный сахарный диабет 141 (16,30) 1 194 (17,53) 0,91 (0,75–1,10)

Преждевременная отслойка 
нормально расположенной 
плаценты

8 (0,92) 61 (0,70) 1,03 (0,49–2,17)

Послеродовое кровотечение 25 (2,89) 134 (1,96) 1,48 (0,96–2,27)

Антенатальная гибель плода 9 (1,04) 30 (0,44) 2,38 (1,12–5,02)*

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании данных, полученных 
в исследовании.

Течение беременности у пациенток с развившей-
ся преэклампсией на фоне подтвержденного SARS-
CoV-2 чаще развивалось после 34 недель гестации по 
сравнению с пациентками с преэклампсией с непод-

твержденной инфекцией SARS-CoV-2 – у 40 (76,9 %) 
и 181 (59,9 %) пациентки (ОШ = 2,2, 95 % ДИ, 1,1–4,4). 
По степени тяжести преэклампсии разницы между 
двумя этими группами выявлено не было (табл. 2).

Таблица 2

Степень тяжести и срок манифестации преэклампсии у беременных  
с лабораторно подтвержденной и неподтвержденной инфекцией SARS-CoV-2

Беременные 
с подтвержденным 

SARS-CoV-2 и развившейся 
преэклампсией, n = 52

абс. (%)

Беременные 
с неподтвержденным 

SARS-CoV-2 и развившейся 
преэклампсией, n = 302

абс. (%)

Отношение 
шансов

(95 % ДИ)

Преэклампсия умеренная 40 (76,9) 241 (79,8) 0,8 (0,4–1,7)

Преэклампсия тяжелая 12 (23,1) 60 (19,9) 1,2 (0,6–2,4)

Эклампсия 0 1 (0,3)

До 34 недель 12 (23,1) 121 (40,1) 0,4 (0,2–0,9)

После 34 недель 40 (76,9) 181 (59,9) 2,2 (1,1–4,4)*

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании данных, полученных 
в исследовании.
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По оценке частоты встречаемости факторов ри-
ска развития преэклампсии, в группе пациенток 
с подтвержденным SARS-CoV-2 статистически значи-
мо преобладала хроническая артериальная гипертен-
зия – у 18 (34,6 %) пациенток по сравнению с группой 
пациенток с развившейся преэклампсией с непод-
твержденной инфекцией SARS-CoV-2 – у 52 (17,2 %) 
(ОШ = 2,5, 95 % ДИ, 1,3–4,8) и группой пациенток 
без преэклампсии с подтвержденным SARS-CoV-2 – 
у 37 (4,8 %) (ОШ = 10,4, 95 % ДИ, 5,4–20,2).

Кроме того, в группе беременных с подтвержден-
ным SARS-CoV-2 и развившейся преэклампсией бере-
менность протекала на фоне применения вспомога-
тельных репродуктивных технологий – у 12 (23,1 %) 
чаще, чем в двух других группах – у 11 (3,6 %) 
и 19 (2,5 %) беременных в 7,9 и 11,8 раз (табл. 3).

Тогда как по данным проспективного обсерва-
ционного исследования 2 184 пациенток, опубли-
кованного в 2021 г., связь между развитием преэ-
клампсии и инфицированием COVID-19 не зависит от 
каких-либо факторов риска и ранее существовавших 
состояний [12]. По остальным факторам риска между 
группами с развившейся преэклампсией вне зависи-
мости от наличия SARS-CoV-2 различий выявлено не 
было. Но по сравнению с группой без преэклампсии 
и с подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 в груп-
пах с преэклампсией преобладали пациентки с ожи-
рением, заболеваниями почек, хронической АГ, ге-
стационным сахарным диабетом, заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы, многоплодием, ане-
мией, применением вспомогательных репродуктив-
ных технологий.

Таблица 3

Сравнение факторов риска развития преэклампсии у беременных  
с лабораторно подтвержденной и неподтвержденной инфекцией SARS-CoV-2

Факторы
риска

Беременные 
с подтвержденным 

SARS-CoV-2 
и преэклампсией, 

n = 521

абс. (%)

Беременные 
с неподтвержденным 

SARS-CoV-2 
и развившейся 
преэклампсией

n = 3022

абс. (%)

Беременные 
с подтвержденным 

SARS-CoV-2 без 
преэклампсии

n = 7683

абс. (%)

Отношение 
шансов

(95 % ДИ)

Первородящие 30 (57,7) 163 (53,9) 307 (39,9)
1,2 (0,6–2,1)1-2

2,0 (1,2–3,6)1-3*

1,8 (1,3–2,3)2-3*

Ожирение 25 (48,1) 146 (48,3) 116 (15,1)
1,0 (0,6–1,8)1-2

5,2 (2,9–9,3)1-3*

5,1 (3,9–6,9)2-3*

Хроническая 
артериальная 
гипертензия

18 (34,6) 52 (17,2) 37 (4,8)
2,5 (1,3–4,8)1-2*

10,4 (5,4–20,2)1-3*

4,1 (2,6–6,4)2-3*

Заболевания 
почек 9 (17,3) 110 (36,4) 60 (7,8)

0,4 (0,2–0,8)1-2

2,5 (1,5–2,3)1-3*

6,8 (4,8–9,6)2-3*

Гестационный 
сахарный диабет 10 (28,8) 80 (26,5) 35 (9,8)

0,7 (0,3–1,7)1-2

5,0 (2,3–10,8)1-3*

7,5 (4,9–11,5)2-3*

Заболевания 
сердечно-
сосудистой 
системы

19 (36,5) 80 (26,5) 34 (4,4)
1,6 (0,9–2,9)1-2

12,4 (6,5–20,1)1-3*

7,8 (5,1–11,9)2-3*

Анемия 30 (57,7) 173 (57,3) 158 (20,6)
1,0 (0,6–1,8)1-2

5,3 (2,9–9,4)1-3*

5,2 (3,9–6,9)2-3*

Многоплодие 3 (5,8) 20 (6,6) 7 (0,9)
0,8 (0,2–3,2)1-2

6,7 (1,6–26,2)1-3*

7,7 (3,2–18,4)2-3*

Вспомогательные 
репродуктивные 
технологии

12 (23,1) 11 (3,6) 19 (2,5)
7,9 (3,3–19,2)1-2*

11,8 (5,4–26,0)1-3*

1,5 (0,7–3,2)2-3

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании данных, полученных 
в исследовании.
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У пациенток с развившейся преэклампсией не-
зависимо от подтвержденной или неподтвержден-
ной инфекцией SARS-CoV-2 статистически значимо 
чаще диагностировались гемодинамические наруше-
ния в маточно-плацентарном и плодово-плацентар-
ном кровотоке, чем у пациенток с подтвержденной 
SARS-CoV-2 без преэклампсии (табл. 4). Наличие та-

ких осложнений беременности, как преждевремен-
ные роды, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, дистресс плода в группах 
с развившейся преэклампсией чаще требовали родо-
разрешения путем операции кесарева сечения, что 
согласуется с полученными данными многонацио-
нального когортного исследования INTERCOVID [27].

Таблица 4

Осложнения беременности и родов у беременных с преэклампсией  
с лабораторно подтвержденной и неподтвержденной инфекцией SARS-CoV-2

Исходы

Беременные 
с подтвержденным 

SARS-CoV-2 
и развившейся 
преэклампсией

n = 521

абс. (%)

Беременные 
с неподтвержденным 

SARS-CoV-2 
и развившейся 
преэклампсией

n = 3022

абс. (%)

Беременные 
с подтвержденным 

SARS-CoV-2 без 
преэклампсией

n = 7683

абс. (%)

Отношение 
шансов

(95 % ДИ)

Гемодинамические 
нарушения 30 (57,7) 208 (68,9) 78 (10,2)

0,6 (0,3–1,1)1-2

12,1 (6,6–21,9)1-3*

19,6 (13,3–27,4)2-3*

Преждевременные 
роды 19 (36,5) 110 (36,4) 147 (19,1)

1,0 (0,5–1,8)1-2

2,4 (1,3–4,4)1-3*

2,4 (1,8–3,3)2-3*

Преждевременная 
отслойка 
нормально 
расположенной 
плаценты

2 (3,8) 7 (2,3) 6 (0,8)

1,7 (0,3–8,3)1-2

5,0 (1,0–25,8)1-3*

3,0 (1,0–9,0)2-3*

Кесарево сечение 39 (75,0) 236 (78,1) 346 (45,1)
1,7 (0,3–8,3)1-2

5,0 (1,0–25,8)1-3*

3,0 (1,0–9,0)2-3*

Асфиксия 
новорожденных 5 (9,6) 11 (3,6) 37 (4,8)

1,7 (0,3–8,3)1-2

5,0 (1,0–25,8)1-3*

3,0 (1,0–9,0)2-3*

Антенатальная 
гибель 0 2 (0,7) 9 (1,2) 2,1 (0,8–5,6)2-3

Послеродовые 
кровотечения 0 5 (1,7) 9 (1,2) 1,4 (0,5–4,3)2-3

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании полученных в иссле-
довании данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая полученные результаты, можно сделать 
вывод, что SARS-CoV-2 во время беременности повы-
шает риск развития преэклампсии, особенно среди 
женщин с хронической артериальной гипертензией 
и применявшим вспомогательные репродуктивные 
технологии.

Преэклампсия и SARS-CoV-2 как по отдельности, 
так и вместе связаны с неблагоприятными исходами 
для матери и плода.

Учитывая небольшую выборку пациенток, требу-
ются дальнейшие исследования механизмов, лежащих 

в основе связи между SARS-CoV-2 и преэклампсией, 
оценка рисков развития преэклампсии в зависимости 
от того, в каком триместре произошло инфицирова-
ние SARS-CoV-2, разработка эффективных мер по пре-
дотвращению развития преэклампсии или смягчению 
последствий перенесенной SARS-CoV-2 для матери 
и плода.
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Аннотация. Цель – оценка факторов риска осложненного течения беременностей по ретроспективному 
анализу 510 историй болезни за период 2014–2021 гг. и случаев родоразрешения в Сургутском окружном кли-
ническом центре охраны материнства и детства с многоплодной и одноплодной беременностью, осложненной 
и неосложненной ранней преэклампсией. Установлено, что развитию преэклампсии при одноплодной бере-
менности могут способствовать хроническая артериальная гипертензия, избыточная масса тела, гипотиреоз, 
преэклампсия в анамнезе, а ее манифестация сопровождается худшими неонатальными исходами и более вы-
раженными проявлениями полиорганной недостаточности. При многоплодной беременности значимым фак-
тором риска преэклампсии явилось использование вспомогательных репродуктивных технологий, но течение 
патологического процесса протекало в виде умеренных форм ранней преэклампсии и не было сопряжено с не-
благоприятными перинатальными исходами.

Ключевые слова: преэклампсия, многоплодная беременность, гипертензия
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RISK FACTORS FOR AND FEATURES OF MULTIPLE  
AND SINGLETON PREGNANCY COURSE AND OUTCOMES  
IN PATIENTS WITH EARLY PREECLAMPSIA
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Abstract. The study aims to evaluate risk factors for complicated pregnancy courses based on the retrospec-
tive analysis of 510 anamneses from 2014 to 2021, as well as singleton and multiple pregnancies outcomes with 
and without preeclampsia registered in the Surgut District Clinical Center for Maternal and Child Health. The study 
states that chronic arterial hypertension, obesity, hypothyroidism, and preeclampsia in anamnesis may result in 
preeclampsia in singleton pregnancy, while its manifestation is associated with the worst neonatal outcomes and 
a more apparent multiple organ dysfunction syndrome. In multiple pregnancy, assisted reproductive techniques 
were a significant risk factor for preeclampsia. However, the pathological process demonstrated a moderate type of 
early preeclampsia and was not associated with unfavorable perinatal outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ

Преэклампсия (ПЭ), мультисиcтемный синдром, 
регистрируемый в мировой практике в 3–4 раза чаще 
при многоплодии [1, 2]. Согласно статистике Сургут-
ского центра охраны материнства и детства, среди 
пациенток, родоразрешенных за последние 10 лет, 
частота преэклампсии при многоплодной беремен-
ности отмечалась в 5 раз чаще. Ранняя манифестация 
данной патологии в несколько раз повышает риск ма-
теринской и перинатальной смертности и заболева-
емости [3]. В отношении многоплодия до сих пор ве-
дется много споров об отнесении данного состояния 
к нормальной гестации, но большинство акушеров-ги-
некологов признают такую беременность патологи-
ческой, так как при многоплодии частота преждев-
ременных родов в 7 раз выше, чем при одноплодной 
беременности, материнская смертность – в 2,5 раза 
выше, перинатальные потери – в 9–11 раз  [4, 5]. 
Причина повышенного риска гипертензивных рас-
стройств при многоплодной беременности остается 
неясной, но существует гипотеза, что данное осложне-
ние беременности связанно с более высокой массой 
плаценты и выраженным иммунным ответом [6–10]. 
Обсуждаются вопросы и поддерживается мнение, 
что при совместном возникновении этих синдромов 
перинатальные осложнения и преэклампсия имеет 
более раннее начало и тяжелое течение [2, 11]. Одна-
ко в литературе стали появляться противоречивые 
данные, говорящие о том, что исходы для плодов при 
многоплодной беременности и ранней преэклампсии 
лучше, чем при одноплодии [12–14]. Предполагается, 
что гипертензивные расстройства во время много-
плодной беременности – это физиологический путь 
обеспечения жизнеспособности двух и более плодов, 
хотя возможен и другой, более гетерогенный меха-
низм развития гипертензии [15].

Цель – оценить факторы риска осложненного те-
чения беременности и ее исходы при развитии ран-
ней преэклампсии у пациенток с многоплодной бере-
менностью в сравнении с одноплодием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методом ретроспективного анализа исследованы 
510 случаев родоразрешения в Сургутском окруж-
ном клиническом центре охраны материнства и дет-
ства за период 2014–2021 гг. Критерием включения 
стали пациентки с многоплодной и одноплодной 
беременностью и ранней преэклампсией и без пре-
эклампсии. Все случаи были разделены на 4 группы: 
1 (основная) – пациентки с многоплодной беременно-
стью и ранней преэклампсией (n = 63); 2 – пациентки 
с многоплодной беременностью, родоразрешенные 
после 34 недель гестации и не имевшие преэклампсии 
(n = 190); 3 – пациентки с одноплодием и ранней пре-
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эклампсией (n = 104); 4 – пациентки с одноплодием, 
родоразрешенные в доношенном сроке и не имевшие 
преэклампсии (n = 153). Проведена оценка течения 
периода новорожденности детей данных пациенток, 
которые также были разделены на 4 группы: 1 (основ-
ная) – дети, рожденные от пациенток с многоплодной 
беременностью и ранней преэклампсией (n = 126); 
2 – дети, рожденные от пациенток с многоплодной бе-
ременностью, родоразрешенные после 34 недель ге-
стации и не имевшие преэклампсии (n = 380); 3 – дети, 
рожденные от пациенток с одноплодием и ранней 
преэклампсией (n = 104), 4 – дети, рожденные от паци-
енток с одноплодием, родоразрешенные в доношен-
ном сроке и не имевшие преэклампсии (n = 153).

Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием IBM SPSS Statistics v. 27. Характер рас-
пределения количественных данных оценивали с по-
мощью критерия критерия Колмогорова – Смирнова 
(число исследуемых > 50), а также показателей асим-
метрии и эксцесса. Количественные данные представ-
лены при помощи медианы (Me) и интерквартильного 
размаха (Q1–Q3). Сравнение 2 независимых групп по 
количественному признаку проводилось путем про-
верки статистической гипотезы о равенстве средних 
рангов с помощью критерия Манна – Уитни.

При сравнении 3 и более выборок по количествен-
ным признакам использовался критерий Краскела – 
Уоллиса. Сравнение номинальных данных двух неза-
висимых групп проводилось при помощи критерия 
χ2 Пирсона. В случае анализа четырехпольных таблиц 
при ожидаемом числе наблюдений хотя бы в одной 
ячейке менее 10, но более 5 рассчитывали критерий χ2 
с поправкой Йейтса. Если число ожидаемых наблюде-
ний в любой из ячеек четырехпольной таблицы было 
менее 5, то для оценки уровня значимости различий 
использовался точный критерий Фишера. Мера свя-
зи двух независимых групп оценивалась с помощью 
коэффициента Крамера (V) {0;1}, при значении коэф-
фициента < 0,1 силу взаимосвязи считали несуще-
ственной, при 0,1 – < 0,2 – слабой, при 0,2 – < 0,4 – 
средней, при 0,4 – < 0,6 – относительно сильной, при 
0,6 – < 0,8 – сильной, при 0,8–1,0 – очень сильной. Для 
определения размера эффекта при сравнении отно-
сительных показателей использовался показатель 
отношения шансов/odds ratio (ОШ/OR) с 95 %-м дове-
рительным интервалом (95 % ДИ) (в ретроспективных 
исследованиях).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст пациенток исследуемых групп и длитель-
ность проживания в условиях, приравненных к Край-
нему Северу, не имели статистически значимых разли-
чий (табл. 1).
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Таблица 1

Возраст и длительность проживания на территории, приравненной к Крайнему Северу

Критерий
Ме (Q1; Q3)

Группа 1
(n = 63)

Группа 2
(n = 190)

Группа 3 
(n = 104)

Группа 4
(n = 153)

p

Возраст, лет 31,0 (28,0; 35,0) 31,0 (28,0; 35,0) 34,0 (28,5; 36,0) 32,0 (28,0; 35,0) 0,154

Длительность 
проживания на 
Севере, лет

13,0 (6,5; 29,5) 21,0 (7,0; 31,0) 23,5 (10,0; 32,0) 21,0 (9,0; 30,0) 0,104

Примечание: составлено авторами на основании полученных в исследовании данных.

Анализ клинических данных и анамнеза при по-
становке на учет выявил, что статистически чаще бе-
ременность наступала с помощью вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) в группе много-
плодных беременностей, осложненных ранней преэ-

клампсией (р < 0,001, V = 0,207; p1-3 < 0,001, p2-3 = 0,002), 
а хроническая гипертензия, повторные роды, преэ-
клампсия в анамнезе являются значимым фактором 
риска ранней преэклампсии в группе с одноплодной 
беременностью (р < 0,001) (табл. 2).

Таблица 2

Наиболее значимые клинико-анамнестические данные  
как факторы риска развития ранней преэклампсии

Критерий
Группа 1
(n = 63)
абс. (%)

Группа 2
(n = 190)
абс. (%)

Группа 3 
(n = 104)
абс. (%)

Группа 4 
(n = 153)
абс. (%)

p V
OR

95 % ДИ

Гестационный 
сахарный диабет 7 (11,3) 26 (13,7) 19 (18,3) 28 (18,3) 0,425 0,074 1,788

[0,706–4,530]1-3

Гипотиреоз 3 (4,8) 17 (8,9) 17 (16,3) 27 (17,6) 0,013 0,145 3,908
[1,097–13,926]1-3*

Хроническая 
артериальная 
гипертензия

6 (9,5) 7 (3,7) 28 (26,9) 4 (2,6)
< 0,001

p2-3 < 0,001
p3-4 = 0,001

0,337 3,500
[1,359–9,016]1-3*

Паритет 
(повторнородящие) 16 (25,4) 0 65 (62,5) 71 (46,4)

< 0,001
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001

0,211 6,332
[3,133–12,748]1-3*

Вспомогательные 
репродуктивные 
технологии

24 (38,1) 52 (27,4) 10 (9,6) 29 (20,1)
< 0,001

p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,002 

0,207 5,785
[2,513–13,224]1-3*

Преэклампсия 
в анамнезе 0 0 19 (18,3) 0 < 0,001 0,370*

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании полученных в иссле-
довании данных.

Среднее артериальное давление в I триместре при 
постановке на диспансерный учет статистически зна-
чимо выше было в группе с одноплодной беременно-
стью и преэклампсией (p1-4 < 0,001, p3-4 < 0,001) (рис. 1).

В группе с одноплодной беременностью и ранней 
преэклампсией статистически значимо чаще встре-
чались женщины с избыточной массой тела. Именно 
в этой группе отмечался более высокий индекс массы 
тела (р = 0,027) (рис. 2).

Анализ данных маркеров биохимического скри-
нинга выявил, что в I триместре уровень плазменного 
альбумина, ассоциированного с беременностью (РАР-
Ра), был статистически значимо ниже в группе 3 паци-
енток с одноплодной беременностью, у которых в по-
следующем развилась преэклампсия (р < 0,001), в то 
время как показатель пульсационного индекса маточ-
ных артерий в I триместре был статистически значимо 
выше (табл. 3).
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Таблица 3

Характеристика маркеров пренатального скрининга  
у пациенток с ранней преэклампсией и без нее в I триместре

Критерий
Ме (Q1; Q3)

Группа 1
(n = 63)

Группа 2
(n = 190)

Группа 3 
(n = 104)

Группа 4 
(n = 153)

p

ХГЧ, МоМ 0,9 (0,7; 1,4) 1,2 (0,8; 1,7) 1,1 (0,7; 1,6) 1,1 (0,8; 1,7) 0,281

РАРР-а, МоМ 1,3 (0,8; 1,8) 1,4 (1,0; 1,8) 0,8 (0,5; 1,2) 1,1 (0,9; 1,5)

< 0,001*

p1-3 = 0,001*

p2-3 < 0,001*

p2-4 = 0,002*

p3-4 < 0,001*

Пульсационный 
индекс 
маточных 
артерий

1,0 (0,6; 1,5) 1,5 (1,2; 1,8) 1,8 (1,4; 2,1) 1,6 (1,3; 2,0)

< 0,001
p1-2 = 0,003*

p1-3 < 0,001*

p2-4 < 0,001*

p2-3 < 0,001*

p2-4 = 0,012

Примечание: ХГЧ – хорионический гонадотропин человека; РАРР-а (Pregnancy-associated Plasma Protein-A) – ассоциирован-
ные с беременностью протеины плазмы А; МоМ (multiple of median) – кратное медианы; * – статистически значимые разли-
чия между группами. Составлено авторами на основании полученных в исследовании данных.

Рис. 1. Среднее артериальное давление в I триместре, Ме (Q1; Q3).

Примечание: составлено авторами на основании полученных в исследовании данных.

Рис. 2. Индекс массы тела до беременности, Ме (Q1; Q3).

Примечание: составлено авторами на основании полученных в исследовании данных.
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Согласно данным последних лет, все чаще появ-
ляются сведения о непосредственном влиянии сре-
довых и генетических факторов на развитие преэ-
клампсии. При этом были обнаружены некоторые 
многообещающие гены-кандидаты, которые отвечают 
за иммунные и сосудистые реакции, состояние свер-
тывающей системы, фолатный цикл, систему деток-
сикации. Тем не менее, исследователи сталкиваются 
с постоянными проблемами, связанными с воспро-
изведением этих генетических ассоциаций в разных 
популяциях и выполнением функциональной вали-
дации идентифицированных генетических вариантов 

для определения их причинной связи с преэклампси-
ей [16–19].

На данном этапе нашего исследования предпри-
нята попытка оценить роль полиморфизма генов, 
ассоциированных с системой гемостаза и фолатного 
цикла в прогнозе развития преэклампсии у беремен-
ных при одноплодии и многоплодии (табл. 4). Соглас-
но анализу полученных данных, не было выявлено 
связи преэклампсии при многоплодной и одноплод-
ной беременности с однонуклеотидными полимор-
физмами генов, ассоциированными с системой гемо-
стаза и фолатного цикла.

Таблица 4

Данные однонуклеотидных полиморфизмов генов,  
ассоциированных с системой гемостаза и фолатного цикла

Критерий
Группа 1
(n = 63)
абс. (%)

Группа 2
(n = 190)
абс. (%)

Группа 3
(n = 104)
абс. (%)

Группа 4
(n = 153)
абс. (%)

p

F7: 10976 G > A

G/G 11 (12,2) 21 (23,3) 24 (26,7) 34 (37,8)

0,406G/A 3 (8,6) 10 (28,6) 5 (14,3) 17 (48,6)

A/A 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0)

F13A1: 103G > T

G/G 6 (8,3) 23 (31,9) 17 (23,6) 26 (36,1)

0,229G/T 8 (17,4) 7 (15,2) 11 (23,9) 20 (43,5)

T/T 0 (0,0) 1 (12,5) 2 (25,0) 5 (62,5)

FGB: -455G > A

G/G 8 (12,1) 15 (22,7) 14 (21,2) 29 (43,9)

0,868G/A 6 (11,8) 13 (25,5) 13 (25,5) 19 (37,3)

A/A 0 (0,0) 3 (33,3) 3 (33,3) 3 (33,3)

ITGA2: 807C > T

С/C 3 (6,7) 10 (22,2) 14 (31,1) 18 (40,0)

0,527C/T 8 (12,9) 15 (24,2) 11 (17,7) 28 (45,2)

T/T 3 (15,8) 6 (31,6) 5 (26,3) 5 (26,3)

ITGB3: 1565T > C

T/T 7 (7,9) 22 (24,7) 24 (27,0) 36 (40,4)

0,461T/C 7 (20,0) 8 (22,9) 6 (17,1) 14 (40,0)

C/C 0 (0,0) 1 (50,0) 0 (0,0) 1 (50,0)

SERPINE1 (PAI1): -675_5G > 4G

5G/5G 3 (12,5) 5 (20,8) 5 (20,8) 11 (45,8)

0,8045G/4G 8 (12,1) 18 (27,3) 13 (19,7) 27 (40,9)

4G/4G 3 (8,3) 8 (22,2) 12 (33,3) 13 (36,1)

C/C 11 (17,7) 13 (21,0) 17 (27,4) 21 (33,9)

0,052C/T 3 (5,8) 14 (26,9) 13 (25,0) 22 (42,3)

T/T 0 (0,0) 2 (20,0) 0 (0,0) 8 (80,0)
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Критерий
Группа 1
(n = 63)
абс. (%)

Группа 2
(n = 190)
абс. (%)

Группа 3
(n = 104)
абс. (%)

Группа 4
(n = 153)
абс. (%)

p

MTHFR: 1298A > C

A/A 4 (7,1) 14 (25,0) 15 (26,8) 23 (41,1)

0,910A/C 8 (14,0) 13 (22,8) 14 (24,6) 22 (38,6)

C/C 2 (14,3) 2 (14,3) 4 (28,6) 6 (42,9)

MTRR: 66A > G

A/A 4 (15,4) 4 (15,4) 7 (26,9) 11 (42,3)

0,634A/G 8 (12,5) 13 (20,3) 16 (25,0) 27 (42,2)

G/G 2 (5,4) 12 (32,4) 10 (27,0) 13 (35,1)

MTR: 2756A > G

A/A 8 (10,0) 18 (22,5) 21 (26,3) 33 (41,3)

0,986A/G 6 (13,6) 10 (22,7) 11 (25,0) 17 (28,6)

G/G 0 (0,0) 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3)

Примечание: составлено авторами на основании полученных в исследовании данных.

Окончание таблицы 4

Анализ течения преэклампсии при многоплод-
ной и одноплодной беременности выявил более 
высокую частоту встречаемости тяжелой степени 

преэклампсии при одноплодной беременности – 
37 (35,6 %) случаев; р < 0,001 (табл. 5).

Таблица 5

Течение преэклампсии при многоплодной и одноплодной беременностях

Критерий
Группа 1
(n = 63)
абс. (%)

Группа 3
(n = 104)
абс. (%)

p V OR 95 % ДИ

Тяжеля 
преэклампсия, 
степень

14 (22,2) 37 (35,6) 0,069 0,141 1,933
[0,944–3,959]

Отеки 41 (65,1) 74 (71,8) < 0,001 0,412* 1,324
[0,678–2,586]

Эпигастральная 
боль 3 (4,8) 7 (6,7) 0,627 0,038 1,410

[0,351–5,667]

Неврологическая 
симптоматика 7 (11,1) 33 (31,7) 0,012 0,201* 3,054

[1,247–7,482]*

Асцит 1 (1,6) 4 (3,8) 0,444 0,060 2,320
[0,253–21,256]

Изменения на 
глазном дне 11 (17,5) 28 (26,9) < 0,001 0,705* 1,742

[0,797–3,805]

Вазоспазм 3 (4,8) 10 (9,6) 0,292 0,082 2,021
[0,534–7,654]

Артериоспазм 3 (4,8) 6 (5,8) 0,835 0,016 1,163
[0,280–4,831]

Отек сетчатки 5 (7,9) 12 (11,5) 0,495 0,053 1,461
[0,489–4,366]

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании полученных в иссле-
довании данных.
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     При одноплодной беременности преэклампсия
проявлялась более ранней манифестацией пато-
логического  процесса  и  родоразрешением  в  32  нед. +  
5 дней (30 нед. + 6 дней –34 нед. + 1 день), против 
33 нед. + 2 дня (32 нед. + 0 дней – 34 нед. + 5 дней) при 
многоплодной беременности. При одноплодной бере-

менности и преэклампсии статистически чаще выявля-
лась неврологическая симптоматика – 33 (31,7 %) случая; 
p < 0,001 (табл. 5), более высокие цифры артериального 
давления, гемоглобина, гематокрита (р < 0,001) (табл. 6).

Таблица 6

Данные клинико-лабораторных показателей у пациенток с преэклампсией  
при многоплодной и одноплодной беременности

Критерий
Ме (Q1; Q3)

Группа 1 (n = 63) Группа 3 (n = 104) p

Систолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 130,0 (125,0; 140,0) 145,0 (135,0; 160,0) < 0,001*

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт. ст. 90,0 (80,0; 90,0) 90,0 (80,0; 100,0) 0,007*

Алт Ед/л 19,0 (11,0; 30,0) 20,0 (13,0; 31,0) 0,410

Аст Ед/л 28,0 (20,0; 44,0) 22,0 (16,0; 33,0) 0,018

Эритроциты, *1012/л 3,6 (3,3; 3,9) 3,8 (3,5; 4,2) 0,032

Гемоглобин, г/л 102,0 (94,5; 110,5) 113,0 (101,5; 124,0) < 0,001*

Гематокрит, % 31,0 (29,0; 33,5) 33,0 (30,0; 36,5) 0,003*

Лейкоциты, *109/л 8,7 (6,9; 11,4) 9,7 (8,1; 11,6) 0,084

Тромбоциты, *109/л 177,0 (152,5; 224,5) 170,0 (142,0; 218,5) 0,497

Билирубин, мкмоль/л 7,1 (5,3; 12,1) 5,7 (4,2; 8,3) 0,007*

Общий белок, г/л 52,0 (49,0; 57,5) 52,0 (49,0; 58,0) 0,941

Гаптоглобин, г/л 0,4 (0,1; 0,9) 0,5 (0,2; 0,8) 0,733

Лактатдегидрогеназа, МЕ 273,0 (193,0; 325,0) 213,5 (177,0; 285,0) 0,186

Креатинин, мкмол/л 67,0 (58,0; 78,0) 65,0 (55,0; 78,0) 0,659

Мочевая кислота, мкмоль/л 4,3 (3,1; 5,0) 4,5 (3,7; 6,2) 0,055

Глюкоза, ммоль/л 4,6 (4,1; 5,4) 4,9 (4,2; 5,8) 0,220

P/C ratio 35,0 (5,6; 74,0) 39,7 (14,5; 90,1) 0,410

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании полученных в иссле-
довании данных.

Оценивая состояния новорожденных, более не-
благоприятные исходы связаны с возникновением 
ранней преэклампсии в группе с одноплодной бере-

менностью по сравнению с многоплодной, включая 
более низкий вес при рождении – 1 570,0 г (1 150,0; 
1 985,0) (табл. 7).

Таблица 7

Вес новорожденных при многоплодной и одноплодной беременности

Критерий
Ме (Q1; Q3)

Группа 1
(n = 126)

Группа 2
(n = 380)

Группа 3 
(n = 104)

Группа 4 
(n = 153)

p

Вес
2 000,0

(1 635,0; 
2 287,0)

1 950,0
(1 575,0; 
2 310,0)

2 440,0
(2 050,0;
2 790,0)

2 445,0
(2 020,0;
2 730,0)

1 570,0
(1 150,0;
1 985,0)

3 440,0
(3 120,0;
3 700,0)

< 0,0011-3*

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании полученных в иссле-
довании данных.

В группе с ранней преэклампсией и одноплод-
ной беременностью по отношению к группе с много-
плодием встречались статистически чаще: признаки 
асфиксии – 34 (31,7 %) случая; тяжелое состояние 
новорожденных – 65 (63,1%); вес ниже 10 перцен-

тиля – 37 (35,6 %); респираторный дистресс синдром 
(при одинаковом уровне профилактики РДС дексаме-
тазоном) – 63 (60,6 %); неонатальная гипогликемия – 
33 (31,3 %); внутрижелудочковые кровоизлияния – 
3 (2,9 %) случая (p < 0,001) (табл. 8).
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Таблица 8

Неонатальные исходы

Критерий
Группа 1 
(n = 126)
абс. (%)

Группа 2 
(n = 380)
абс. (%)

Группа 3 
(n = 104)
абс. (%)

Группа 4 
(n = 153)
абс. (%)

p V

Курс глюкокортикоидов 
с целью профилактики РДС 88 (69,8) 60 (15,8) 72 (69,2) 0 (0,0)

< 0,001
p1-2 < 0,001
p2-3 < 0,001

0,548*

Апгар < 7 на 1-й минуте 26 (20,6) 28 (7,4) 34 (33,7) 5 (3,3)

< 0,001
p1-2 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 < 0,001
p3-4 < 0,001

0,307*

Апгар < 7 на 5-й минуте 5 (4,0) 8 (2,1) 15 (14,7) 1 (0,7)

< 0,001
p1-3 = 0,048
p2-3 < 0,001
p3-4 < 0,001

0,229*

Антенатальная гибель плодов 6 (4,8) 6 (1,6) 1 (1,0) 0 (0,0) 0,103 0,099

Госпитализация в ОРИТН 120 (95,2) 146 (38,4) 47 (100,0) 6 (4,0)

< 0,001
p1-2 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 < 0,001
p2-4 = 0,001
p3-4 < 0,001

0,570*

Степень тяжести 
при рождении – тяжелая 47 (37,3) 61 (16,1) 65 (63,1) 5 (3,3)

< 0,001
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 < 0,001
p2-4 < 0,001
p3-4 < 0,001

0,487*

Гипотрофия при рождении 
(< 10 перцентиля) 33 (26,1) 62 (16,3), 37 (35,6) 0 (0,0)

< 0,001
p1-4 < 0,001
p3-4 < 0,001

0,303*

Признаки внутриутробного 
инфицирования 4 (3,2) 34 (8,9) 5 (4,8) 1 (0,7) 0,001

p2-4 = 0,003 0,145

Апноэ 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (1,0) 1 (0,7) 0,370 0,064

Внутриутробная гипоксия 4 (3,2) 8 (2,1) 5 (4,) 3 (2,0) 0,427 0,061

Респираторный 
дистресс-синдром 30 (23,8) 40 (10,5) 63 (60,) 4 (2,6)

< 0,001
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 < 0,001
p2-4 = 0,016
p3-4 < 0,001

0,572*

Ретинопатия 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,9) 0 (0,0) 0,005 0,129

Неонатальная гипогликемия 2 (1,6) 5 (1,3) 33 (31,3) 1 (0,7)

< 0,001
p1-3 = 0,001
p2-3 < 0,001
p3-4 < 0,001

0,333*

Внутрижелудочковые 
кровоизлияния 0 (0,0) 1 (0,3) 3 (2,9) 0 (0,0)

< 0,001
p1-3 = 0,031
p2-3 = 0,006
p3-4 = 0,018

0,280*

Ранняя неонатальная гибель 2 (1,6) 0 (0,0) 5 (4,8) 0 (0,0) 0,002 0,147*

Примечание: ОРИТН – отдел реанимации и интенсивной терапии; * – статистически значимые различия между группами. Со-
ставлено авторами на основании полученных в исследовании данных.
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При оценке кислотно-основного состояния как 
индикатора метаболических процессов в организме 
и активности ферментных систем на момент рожде-
ния в группе с ранней преэклампсией, развившейся 
на фоне одноплодной беременности, выявлено более 

низкое статистически значимое парциальное насыще-
ние кислородом крови новорожденных как на момент 
родов (табл. 9), так и в конце первых суток жизни ре-
бенка (табл. 10).

Таблица 9

Кислотно-основное состояние у новорожденных на момент родов

Критерий
Ме (Q1; Q3)

Группа 1
(n = 126)

Группа 2
(n = 380)

Группа 3
(n = 104)

Группа 4
(n = 153)

p

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

0,001*

p1-3 < 0,001*

p2-3 = 0,012*

p3-4 = 0,018*

рO2 27,8 (21,2; 37,1) 30,1 (22,4; 38,2) 22,3 (17,1; 29,5) 26,1 (22,6; 27,7)
0,003*

p1-3 = 0,012*

p2-3 = 0,030*

рСО2 41,6 (34,9; 46,8) 40,4 (36,6; 45,2) 49,0 (42,2; 55,2) 45,0 (40,8; 54,0)
< 0,001*

p1-3 < 0,001*

p2-3 < 0,001*

SBE -4,0 (-5,1; -2,1) -4,6 (-6,1; -3,5) -4,6 (-6,3; -2,8) -4,0 (-4,4; -2,3) 0,129

Лактат 2,8 (2,3; 3,4) 2,6 (2,1; 3,3) 3,2 (2,4; 4,7) 3,9 (2,8; 6,1)

< 0,001*

p1-4 < 0,001*

p2-3 < 0,001*

p2-4 < 0,001*

p3-4 = 0,012*

Глюкоза, 
ммоль/л 3,7 (2,7; 4,3) 3,7 (3,2; 4,3,) 3,3 (2,7; 4,1) 5,3 (4,3; 6,4)

< 0,001*

p1-4 < 0,001*

p2-3 < 0,001*

p2-4 < 0,001*

p3-4 < 0,001*

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании данных полученных 
в исследовании.

Таблица 10

Кислотно-основное состояние у новорожденных к концу первых суток жизни

Критерий
Ме (Q1; Q3)

Группа 1
(n = 126)

Группа 2
(n = 380)

Группа 3
(n = 104)

Группа 4
(n = 153)

p

рН 7,4 (7,3; 7,4) 7,4 (7,3; 7,4) 7,4 (7,3; 7,4) 7,3 (7,3; 7,3) 0,168

рO2 45,2 (39,0; 51,0) 47,8 (41,1; 54,4) 35,8 (34,4; 43,5) 48,1 (42,5; 53,5) 0,017
p3-4 = 0,048*

рСО2 42,4 (36,7; 48,2) 39,7 (34,6; 46,5) 41,0 (35,9; 45,9) 49,3 (43,2; 55,0) 0,057

HCO3- 23,2 (21,0; 25,4) 22,5 (20,6; 24,2) 22,7 (20,4; 24,1) 24,0 (23,8; 25,5) 0,230

SBE -1,3 (-4,0; 1,0) -2,2 (-4,2; -0,8) -1,9 (-4,0; -0,5) -1,1 (-1,7; -0,6) 0,186

АВЕ -1,9 (-3,6; -0,1) -2,6 (-4,2; -1,1) -2,8 (-4,4; -1,1) -3,1 (-3,8; -0,9) 0,365

Лактат 2,2 (1,8; 2,8) 2,3 (2,0; 2,7) 2,4 (1,6; 3,3) 1,8 (1,7; 2,3) 0,608

Глюкоза, 
ммоль/л 4,9 (4,3; 6,3) 4,9 (4,1; 6,3) 5,1 (4,2; 5,8) 5,8 (4,8; 5,9) 0,890

Примечание: * – статистически значимые различия между группами. Составлено авторами на основании данных полученных 
в исследовании.
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Полученные результаты показывают, что при од-
ноплодной беременности развитию преэклампсии 
могут способствовать наличие хронической артери-
альной гипертензии, избыточная масса тела, гипоти-
реоз, преэклампсия в анамнезе. Тогда как при мно-
гоплодной беременности значимым фактором риска 
оказалось использование вспомогательных репро-
дуктивных технологий. Именно при манифестации 
преэклампсии на фоне одноплодной беременности 
наблюдались худшие неонатальные исходы и более 
выраженные проявления полиорганной недостаточ-
ности. Результаты исследования согласуются с ис-
следованиями N. S. Fox и соавт. [20]. Сравнение групп 
многоплодной беременности с преэклампсией и без 
преэклампсии, не подразделяя ее на раннюю и позд-
нюю, показало, что использование донорских яйце-
клеток и ожирение являются значимыми факторами 
риска развития преэклампсии (ОШ 2,409, 95 % ДИ 
1,051, 5,524; ОШ 2,367, 95 % ДИ 1,079, 5,192). В анало-
гичном исследовании 2021 г. также установлено, что 
первые роды и хроническая гипертензия являются 

значимыми факторами риска развития преэклампсии 
при многоплодной беременности [21]. В исследова-
нии исходов тяжелой преэклампии при многоплодии 
в сравнении с одноплодием A. К. Connolly и соавт. [14] 
в 2016 г. установлено, что тяжелая преэклампсия в ко-
горте многоплодия не увеличивает риск неблагопри-
ятных неонатальных исходов. При этом в литературе 
отмечено, что факторы риска играют значимую роль 
в моделях предикции данного осложнения [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно предположить, что разви-
тие ранней преэклампсии при многоплодной беремен-
ности не сопряжено с неблагоприятными перинаталь-
ными исходами, а течение данного патологического 
процесса протекает в виде умеренных форм.
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ФАКТОРЫ РИСКА УВЕЛИЧЕНИЯ ОБЪЕМА 
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Аннотация. Цель – установить анамнестические, функциональные и лабораторные факторы, влияющие 
на объем лекарственной базисной терапии у детей с установленным диагнозом бронхиальной астмы, в ходе 
регулярного динамического наблюдения на протяжении 10 лет их показателей роста и массы тела, данных спи-
рометрии, характера проводимого лечения астмы и дозы лекарственных средств. В открытое проспективное 
наблюдательное исследование включен 131 пациент, каждый из которых совершил не менее 20 визитов с ин-
тервалом в 6 месяцев. Собранные данные не влияли на назначение терапии и диспансерное наблюдение паци-
ентов. К концу десятилетнего наблюдения получены данные 98 пациентов: 57,1 % сохранили стабильный объем 
базисной терапии; у 24,5 % наблюдалось увеличение объема лекарственной терапии, у 18,4 % – снижение. Ин-
декс массы тела, превышающий 90 перцентилей по возрасту на протяжении не менее 18 месяцев наблюдения, 
статистически значимо снижал вероятность уменьшения лекарственной нагрузки в сравнении с пациентами, 
никогда не имевшими повышенной массы тела. Выявление обструктивных нарушений на спирометрии во время 
двух и более последовательных визитов в сравнении с пациентами, никогда не имевшими нарушений функций 
внешнего дыхания, статистически значимо либо повышало риск увеличения объема лекарственной терапии, 
либо снижало вероятность ее уменьшения. Применение аллерген-специфической иммунотерапии позволяло 
значимо снизить риск увеличения лекарственной нагрузки и увеличить вероятность ее уменьшения. Прове-
дение аллерген-специфической иммунотерапии, контроль массы тела и отсутствие обструктивных нарушений 
при спирометрии способствуют снижению объема лекарственной терапии при сохранении контролируемого 
течения болезни.

Ключевые слова: дети, подростки, бронхиальная астма, возрастная эволюция, индекс массы тела, спироме-
трия, аллерген-специфическая иммунотерапия, лекарственная нагрузка
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ВВЕДЕНИЕ

Ключевая характеристика течения бронхиаль-
ной астмы (БА) – вариабельность и обратимость кли-
нической картины – проявляется, в том числе в виде 
изменения объема необходимой лекарственной те-
рапии. У большинства пациентов дозы и характер 
используемых лекарственных средств пересматри-
вается на регулярной основе в ходе диспансерного 
наблюдения с учетом достигнутой степени контроля 
БА [1, 2]. Основной мишенью фармакологических пре-
паратов в терапии БА выступает хроническое воспа-
ление бронхиальной стенки, внешними признаками 
которого являются бронхоспазм, одышка и потеря 
устойчивости к физическим или эмоциональным на-
грузкам [1–3]. Таким образом, изменение объема ле-
карственной терапии при долгосрочном наблюдении 
может служить косвенным маркером контроля забо-
левания и интенсивности воспаления бронхиальной 
стенки в дыхательных путях.

У части детей с установленной БА в результате 
регулярной эффективной базисной терапии и улуч-
шения функциональных показателей легких с возрас-
том достигается клинико-функциональная ремиссия, 

Original article

RISK FACTORS OF DRUG LOAD INCREASE
FOR PEDIATRIC PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA
(TEN-YEAR PROSPECTIVE MONITORING RESULTS)
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Abstract. The study aims to determine the anamnestic, functional, and laboratory factors affecting the load of 
basic drug therapy in children with bronchial asthma during a ten-year regular dynamic monitoring of their height, 
body weight, spirometry data, the nature of the ongoing treatment of asthma, and the drug doses. An open, pro-
spective monitoring trial included 131 patients, each of whom attended a hospital at least 20 times every 6 months. 
The data obtained was not used to correct the therapy method and regular medical check-up. By the end of the 
tenth year, 98 patients had demonstrated the following results: 57.1 % of children maintained a stable load of basic 
therapy, while the  load  of  drug  therapy  was  increased  in  24.5 % of patients,  and decreased  in 18.4 % of them. 
The likelihood of a drug load reduction was statistically significantly reduced in patients with a body mass index 
greater than 90 weight percentile for 18 months or longer in comparison with patients who had never been over-
weight. Patients with the obstructive disorders detected with spirometry during two or more consecutive visits had 
a statistically significantly higher risk of drug therapy overload or a lower likelihood of its reduction in comparison 
with those without any external respiration malfunctions. The allergen-specific therapy made it possible to signifi-
cantly lower the risk of drug overload and increase the possibility of its reduction. The allergen-specific immuno-
therapy, body weight management, and absence of obstructive disorders in spirometry all contribute to reducing 
the drug therapy load while maintaining a controlled course of the disease.

Keywords: children, adolescents, bronchial asthma, age evolution, body mass index, spirometry, allergen-spe-
cific immunotherapy, drug load
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что приводит к уменьшению объема лекарственной 
терапии [4, 5]. Опубликованы наблюдения как об от-
сутствии клинических проявлений и нормализации 
показателей функции легких у подростков и молодых 
взрослых, в детстве страдавших клинически очер-
ченной БА [2, 4], так и о большем риске неконтроли-
руемого течения БА вплоть до летального исхода, 
вызванного этим заболеванием [1, 6, 7]. Конкретные 
анамнестические признаки, фенотипические маркеры 
и терапевтические стратегии, определяющие харак-
тер течения БА в ходе взросления пациента, еще до 
конца не определены [3].

Вопросы стабильности фенотипов БА и четкого 
их разграничения в реальной практике также пока 
остаются нерешенными. В то же время без дополни-
тельных затрат и назначений доступны для оценки 
такие показатели, как содержание эозинофилов пери-
ферической крови; индекс массы тела (ИМТ); частота 
обострений, вызванных контактом с аллергенами или 
респираторными инфекциями; объем форсированно-
го выдоха за первую секунду (ОФВ1) до и после теста 
с бронхолитиком. Возрастные интервалы, в которые 
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у детей с БА могут меняться эти показатели, а также 
влияние каждого из них на объем получаемой лекар-
ственной терапии особенно при долгосрочном на-
блюдении, изучены недостаточно [8].

Не вызывает сомнений абсолютное доминирова-
ние атопического фено- и эндотипа БА у детей [2, 9]. 
Возрастные этапы формирования спектра аллергиче-
ской чувствительности, связь типа сенсибилизации 
и течения БА, а также влияние этих показателей на 
объем лекарственной терапии остаются предметом 
научных дискуссий. Отдельное внимание у педиатри-
ческих пациентов с БА уделяется такому болезнь-мо-
дифицирующему методу лечения, как аллерген-спец-
ифическая иммунотерапия (АСИТ) [10]. Известно, что 
одной из целей АСИТ при БА является уменьшение 
фармакологического бремени на пациентов, однако 
исследования по количественной оценке таких изме-
нений и проспективному сравнению объема лекар-
ственной терапии у пациентов, получавших и не полу-
чавших АСИТ, единичны [11].

Цель – установить анамнестические, функцио-
нальные и лабораторные факторы, влияющие на объ-
ем лекарственной базисной терапии у детей с уста-
новленным диагнозом бронхиальной астмы в ходе 
регулярного динамического их наблюдения на протя-
жении 10 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена как открытое проспективное 
наблюдательное исследование реальной клиниче-
ской практики в параллельных группах длительно-
стью для одного пациента не менее десяти лет. Все 
пациенты из диспансерной группы городского аллер-
гокабинета СПб ГБУЗ «Детская городская поликлиника 
№ 44» г. Санкт-Петербурга (Аллергокабинет).

Критерии включения:
- возраст от 6 лет до 17 лет 11 месяцев 29 дней на 

момент включения;
- давность постановки диагноза БА ≥ 6 месяцев до 

визита включения;
- отсутствие контроля БА при осмотре на визите 

включения;
- наличие информированного согласия на участие 

в протоколе.
Критерии невключения:
- тяжелое и/или инвалидизирующее течение БА;
- приступы БА, требовавшие реанимации (интен-

сивной терапии) в анамнезе;
- критическое отставание в физическом развитии 

(рост или вес ребенка < 25 перцентилей).
В 2010–2011 гг. в исследование были включе-

ны 62 ребенка в возрасте 6–11 лет – группа «Дети», 
и 69 подростков в возрасте 12–17 лет – группа «Под-
ростки» (общая выборка 131 пациент). Доля мальчи-
ков была несколько выше в группе «Дети» в сравнении 
с группой «Подростки» (74,2 против 65,2 %), но значи-
мо не различалась.

Дальнейшие процедуры исследования в период 
достижения пациентами 18-летнего возраста прово-
дились на базе Аллергокабинета, после достижения 
пациентами возраста 18 лет – на базе кафедры общей 
врачебной практики (семейной медицины) Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицинско-
го университета им. акад. И. П. Павлова. В ходе иссле-
дования проводили осмотры пациентов каждые 6 ме-
сяцев (±3 недели), при которых измеряли рост и вес, 

выполняли спирометрическое исследования с брон-
ходилятационным тестом (сальбутамол 200/400 мкг, 
по возрасту), фиксировали число и причины обостре-
ний БА, изучали препараты базисной терапии и их 
дозы. Все включенные пациенты выполнили не ме-
нее 20 визитов. Собранные на визитах результаты об-
следований архивировали. В настоящей публикации 
представлены данные статистической обработки ма-
териалов, выполненные в течение 2021–2022 гг.

Для целей сравнительного анализа из общей вы-
борки включенных по описанным выше клинико-ана-
мнестическим критериям выделены пациенты:

- получившие не менее чем трехлетний курс су-
блингвальной АСИТ (аллергенами клещей домашней 
пыли, пыльцы березы или смеси пыльцы луговых 
трав) – («АСИТ + »), и остальные («АСИТ-»);

- для которых ИМТ превысил 90 перцентилей со-
гласно рекомендациям ВОЗ [12] при трех и более 
осмотрах («ИМТ90 + ») и ни разу не достигавших по 
показателю ИМТ 90 перцентилей за весь период на-
блюдения («ИМТ N»);

- с обструктивными спирометрическими наруше-
ниями (ОФВ1 до бронхолитика < 80 % и/или прирост 
ОФВ1 12 % и более) на двух и более визитах («ФнОб + ») 
и у которых такие изменения не фиксировали ни разу 
за весь период наблюдения («ФнОб-»).

По характеру получаемой базисной терапии выде-
лены пациенты, получавшие:

- монтелукаст;
- низкие, средние и высокие дозы ингаляцион-

ных ГКС (иГКС), в т. ч. в комбинированных препаратах 
иГКС + длительно действующий бета-агонист (ДДБА) 
постоянно;

- терапию БА «по требованию» (только коротко-
действующие бета2-агонисты либо небулизирован-
ный будесонид курсами до 2 недель, либо формоте-
рол/будесонид).

Пациентов, которые к визиту завершения прото-
кола увеличили дозу иГКС или перешли из режима «по 
требованию» к постоянной терапии, относили к «уве-
личившим объем лекарственной терапии»; пациентов, 
которые завершили наблюдение на базисной терапии 
монтелукастом или препаратами «по требованию» 
оценивали как «уменьшивших объем лекарственной 
терапии»; пациентов на остальных видах лечения счи-
тали получавшими «стабильную терапию».

Для статистической обработки данных использова-
ли программу Microsoft Office Excel 2016 и онлайн каль-
куляторы сайта https://medstatistic.ru/calculators.html. 
В работе использован метод описательной статистики – 
анализируемые показатели представляли как частоту 
встречаемости в процентах. При сравнении показате-
лей в группах наблюдения для определения статисти-
ческой значимости установленных различий исполь-
зовали хи-квадрат с поправкой Бонферрони. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В представленный итоговый анализ вошли дан-
ные 98 пациентов, 33 участника досрочно выбыли 
из наблюдения (переезд, отказ от дальнейшего на-
блюдения). Полностью завершили все процедуры 
исследования 74,8 % из 131 пациента, включенных 
изначально, что по истечении 10-летнего периода на-
блюдения позволяет говорить о репрезентативности 
анализируемых данных.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование
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Учитывая включение пациентов с легкой и сред-
нетяжелой БА в двух возрастных группах, исходно 
базисная терапия была представлена в группе «Дети» 
преимущественно монтелукастом и небулизирован-
ной суспензией будесонида «по требованию»; в груп-
пе «Подростки» – преимущественно низкими дозами 
иГКС и комбинированными препаратами (табл. 1). 

В ходе наблюдения в обеих возрастных группах от-
мечалась тенденция к увеличению лекарственной 
нагрузки, однако для части пациентов, включенных 
в подростковом возрасте, произошел переход на бо-
лее удобный режим использования формотерола/бу-
десонида «по требованию».

Таблица 1

Изменение препаратов базисной терапии в ходе 10 лет наблюдения  
в возрастных группах

Базисная терапия

Группы

Дети, n = 50 Подростки, n = 48

Исходно
абс. (%)

Итог
абс. (%)

Исходно
абс. (%)

Итог
абс. (%)

По требованию 14 (28,0) 11 (22,0) 7 (14,6) 11 (22,8)

Монтелукаст 17 (34,0) 9 (18,0) 11 (22,8) 7 (14,6)

Низкие дозы иГКС 9 (18,0) 16 (32,0) 15 (31,3) 13 (27,1)

Средние дозы иГКС 7 (14,0) 12 (24,0) 14 (29,2) 15 (31,3)

Высокие дозы иГКС 3 (6,00) 2 (4,00) 1 (2,10) 2 (4,20)

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.

Среди включенных пациентов как в целом, так 
и при разделении по возрастным группам преоблада-
ло стабильное течение БА. Стойкая ремиссия и ухуд-
шение отмечались нечасто. В то же время при выде-
лении фенотипических характеристик БА отмечались 
важные различия в изменении объема базисной те-
рапии.

Пациенты с ИМТ, превышающей 90 перценти-
лей, встречались чаще с увеличением возраста, при 
этом нередко наблюдались ситуации нестабильности 
этого фенотипического маркера, когда при после-

дующих осмотрах ИМТ возвращался к возрастной 
норме. К завершению исследования ИМТ90 + отме-
чен у 12 (12,3 %) пациентов. За весь период наблюде-
ния стабильно избыточный вес (18 и более месяцев 
подряд) имел 21 (21,5 %) пациент. При сравнении 
с пациентами, ИМТ которых ни разу не превышала 
90 перцентилей – 47 (47,9 %), тучные пациенты имели 
больший риск увеличить объем базисной терапии БА, 
при этом в ходе наблюдения отмечено, что нормали-
зация массы тела приводила к снижению у них лекар-
ственной нагрузки (табл. 2).

Таблица 2

Зависимость лекарственной нагрузки от массы тела за 10 лет наблюдения, абс. (%)

Динамика объема терапии
Все пациенты,

(n = 98)
ИМТ90 + 
(n = 43)1

ИМТ N
(n = 47)2 р

1-2

Стабильная терапия 56 (57,1) 24 (55,8) 25 (53,2) 0,34

Увеличение лекарственной нагрузки 24 (24,5) 12 (27,9) 11 (23,4) 0,09

Уменьшение лекарственной нагрузки 18 (18,4) 7 (16,3) 11 (23,4) 0,031

Примечание: ИМТ90 + – пациенты, у которых на протяжении 3 и более визитов фиксировали ИМТ выше 90 перцентилей;  
ИМТ N – пациенты, ни разу не превышавшие 90 перцентилей по ИМТ.

Функциональные показатели отличались большой 
изменчивостью, но преимущественно в границах воз-
растной нормы. Доля пациентов со спирометрически-
ми обструктивными нарушениями, зарегистрирован-
ными на двух и более визитах («ФнОб + »), составила 
23,5 % (23); пациентов, у которых таких изменений не 
было («ФнОб-») – 36,7 % (36). Сравнение лекарственной 
нагрузки в этих подгруппах представлено в табл. 3.

По представленным в табл. 3 данным, у пациентов, 
ни разу не регистрировавших обструктивные наруше-

ния за 10 лет наблюдений, вероятность увеличения 
объема базисной терапии была статистически значи-
мо более низкой, чем у пациентов, у которых спиро-
метрические отклонения наблюдались два и более 
визита подряд. Еще более значимы различия в отно-
шении вероятности уменьшения объема лекарствен-
ной терапии. Она была статистически значимо выше 
у пациентов без отклонений функции внешнего дыха-
ния (ФВД).

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Оригинальное исследование
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Таблица 3

Зависимость лекарственной нагрузки от показателей спирометрии, абс. (%)

Динамика объема терапии
Все пациенты,

(n = 98)
ФнОб + 
(n = 23)1

ФнОб-
(n = 36)2 р

1-2

Стабильная терапия 56 (57,1) 14 (60,9) 19 (52,8) 0,07

Увеличение лекарственной нагрузки 24 (24,5) 8 (34,8) 4 (11,1) 0,001

Уменьшение лекарственной нагрузки 18 (18,4) 1 (4,30) 14 (38,9) 0,00001

Примечание: ФнОб + – пациенты, у которых на протяжении двух и более визитов фиксировали нарушения; ФнОб- – пациенты 
не имевшие обструктивных нарушений.

Доминирующим фенотипом БА в нашем наблюде-
нии был атопический: сенсибилизация к аэроаллерге-
нам по данным кожных проб или исследований in vitro 
определялась у 95 (96,9 %) пациентов; у 4 пациентов 
нельзя исключить локальную продукцию IgE, так как 
анамнестически они также отмечали случаи ухудше-
ния симптомов БА при контактах с домашней пылью 
и/или домашними животными. Отметим, что у многих 
пациентов спектр сенсибилизации расширялся с воз-
растом; у значительной части – 17 (17,3 %) пациентов, 
причинно-значимые аллергены были выявлены толь-
ко при повторном аллергообследовании, а первые 
анализы давали отрицательные результаты. Клини-
чески значимая сенсибилизация к аллергенам кле-
щей, домашней пыли или пыльцы растений (деревь-
ев, злаков) является показанием к проведению АСИТ.             
По немедицинским причинам (нежелание родителей, 

финансовые трудности или низкая приверженность 
терапии) лечение методом АСИТ в нашем наблюдении 
получали только 26 (26,5 %) пациентов. Все они были 
пролечены методом сублингвальной иммунотера-
пии по схеме производителя препарата в течение не 
менее 3 лет. Среди использованных лечебных аллер-
генов преобладали клещи домашней пыли (19 паци-
ентов), лечение экстрактом пыльцы березы (4 челове-
ка) и смеси луговых трав (3 человека). Существенных 
различий по эффективности адекватно назначенной 
АСИТ не наблюдалось, поэтому для дальнейшего ана-
лиза все эти пациенты были объединены в группу 
«АСИТ + », а пациенты, не получавшие такого лечения 
независимо от причины – в группу «АСИТ-». Измене-
ния лекарственной нагрузки, вызванные использо-
ванием этого немедикаментозного метода лечения, 
представлены в табл. 4.

Таблица 4

Зависимость лекарственной нагрузки от лечения  
методом аллерген-специфической иммунотерапии, абс. (%)

Динамика объема терапии
Все пациенты,

(n = 98)
АСИТ + 
(n = 26)1

АСИТ-
(n = 72)2 р

1-2

Стабильная терапия 56 (57,1) 10 (38,5) 46 (63,4) 0,001

Увеличение лекарственной нагрузки 24 (24,5) 1 (3,80) 23 (31,9) 0,000001

Уменьшение лекарственной нагрузки 18 (18,4) 15 (57,7) 3 (4,20) 0,000001

Примечание: АСИТ + – пациенты, получившие лечение методом аллерген-специфической иммунотерапии; АСИТ- – пациенты, 
не получившие лечение этим методом.

Согласно представленным в табл. 4 данным, паци-
енты, получавшие лечение методом АСИТ независимо 
от аллергена, с которым проводили лечение, и наличия 
полисенсибилизации, статистически значимо чаще вы-
ходили в стойкую клинико-функциональную ремиссию 
с существенным уменьшением объема лекарственной 
нагрузки. Важно, что установлено снижение количе-
ство как пациентов на стабильной терапии, так и паци-
ентов, требовавших увеличения объема лечения БА, 
причем эти изменения актуальны именно на момент за-
вершения наблюдательного протокола несмотря на то, 
что часть детей получала АСИТ в первую половину де-
сятилетнего периода наблюдения. Приведенные дан-
ные говорят о стойкости болезнь-модифицирующего 
эффекта, достигаемого с помощью методики АСИТ.

Продолжительные проспективные наблюдения 
пациентов с БА помогают лучше понять патогенети-
ческий механизм болезни и уточнить эффективность 
отдельных рекомендаций по ведению пациентов для 

реальной клинической практики [13, 14]. По достиже-
нию подросткового возраста, или периода «молодых 
взрослых», многие пациенты с БА, а иногда и наблюда-
ющие их специалисты ожидают формирования стой-
кой клинико-функциональной ремиссии и снижения 
объема лекарственной терапии [15]. Однако ни стро-
гие календарные интервалы, ни факторы, влияющие 
на формирование ремиссии, в настоящее время так 
и не определены.

В международных рекомендациях широко об-
суждается необходимость в реальной клинической 
практике выделения фенотипов астмы при выборе 
терапевтической стратегии [1]. Отметим, что имею-
щийся фармакологический арсенал не предполагает 
широкого выбора препаратов. Основой лечения оста-
ются иГКС. Перед практикующим врачом может встать 
вопрос либо выбора дозировки, либо использования 
дополнительных препаратов (монтелукаст, ДДБА) 
в терапии конкретного больного [9]. Наше наблюде-

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование
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ние показывает нестабильность активно обсуждаемого 
фенотипа БА + избыточная масса тела, во всяком случае 
для возрастного интервала до 18 лет и молодых взрос-
лых, а также при легком и среднетяжелом течении БА. 
Обнаружение таких антропометрических изменений 
может требовать коррекции образа жизни, ситуатив-
ного изменения объема базисной терапии, однако при 
долгосрочном наблюдении существенного влияния 
на фармакологическое лечение этот фенотипический 
маркер не оказывает. Полученные результаты несколь-
ко различаются с представленными в литературе [16]. 
В то же время наши материалы учитывают динамиче-
ские изменения показателей физического развития и не 
включают пациентов с тяжелой БА. Тяжелое течение 
астмы представляет собой самостоятельную проблему 
у относительно небольшой группы пациентов, для ко-
торых могут иметь важное значение различные другие 
патогенетические механизмы заболевания [3, 7, 9]. Как 
правило, такие пациенты наблюдаются в специализиро-
ванных центрах и нуждаются в особом подборе фарма-
котерапии, включая использование моноклональных 
антител, что выходит за рамки данного исследования.

Спирометрия в реальной практике используется как 
наиболее частый и точный инструмент оценки достаточ-
ности  текущего  объема  базисной  терапии [3, 15], при 
этом у педиатрических пациентов велика вероятность 
регистрации нормальных показателей ФВД в связи с вы-
раженными резервными возможностями респиратор-
ной системы. Кроме того, изменения на спирометрии – 
это наиболее оперативно реагирующие на состояние 
больного с БА показатели, указывающие на недостаточ-
ность базисной терапии. В исследовании не установле-
но пациентов с фиксированной обструкцией (стойким 
снижением ОФВ1 менее 80 % от нормы), что, вероятно, 
объясняется высокой приверженностью к базисной 
терапии за счет регулярных диспансерных осмотров 
специалиста, а также включением в исследование паци-
ентов с легким и среднетяжелым течением заболевания. 
Прогностически благоприятной, по нашим данным, яв-
ляется именно траектория наблюдения пациента, при 
которой функциональных отклонений не наблюдается 
вовсе и показатели  всегда  находятся  в  пределах  80 %  
и  выше. Регулярные (с частотой каждые 6 месяцев) спи-
рометрические обследования могут улучшить прогноз 
течения БА, рано выявить недостаточность базисной 
терапии и своевременно указать на необходимость ее 
коррекции.

Высокая клиническая эффективность метода АСИТ 
проявляется в том числе и в уменьшении потребности 
в фармакологических препаратах [17]. Клиническими 
проявлениями протективного (противовоспалитель-
ного) действия АСИТ является сохранение стабильного 
объема физической и образовательной (для молодых 
взрослых – профессиональной) активности без клини-
ческих проявлений БА на фоне постепенного сниже-
ния объема базисной терапии. Из всех обсуждаемых 
в настоящей публикации факторов воздействия на 
лекарственную нагрузку при БА именно АСИТ оказала 
наибольшее влияние на уменьшение объема базисной 
терапии. Важно отметить, что в сравнении с изменени-
ем ИМТ или коррекцией функциональных признаков 
обструкции проведение АСИТ характеризуется не толь-
ко немедленным, но и долгосрочным болезнь-модифи-
цирующим воздействием, поскольку направлена на па-
тогенетический механизм аллергического воспаления 
при БА [10]. Полученные данные согласуются с ранее 

опубликованными более короткими по длительности 
наблюдениями [11], а также зарубежными когортными 
исследованиями [17]. Для российской выборки для па-
циентов со сменой модели диспансерного наблюдения 
(передача из педиатрической аллергологической служ-
бы в терапевтическую сеть) в сравнении со сверстника-
ми, не получавшими АСИТ, наше наблюдение является 
приоритетным.

Преимуществами представленного исследования 
являются его проспективный характер, проведение 
в условиях реальной клинической практики и наблю-
дение возрастной эволюции БА как на этапе перехо-
да от младшего школьного возраста к подростковому 
(6–11 лет), так и от подросткового возраста к периоду 
«молодых взрослых» (12–17 лет). В нашем наблюдении 
не обнаружено значимых различий в отношении изме-
нения объема лекарственной терапии, частоты выделе-
ния пациентов с функциональными нарушениями или 
риска изменения степени тяжести заболевания. В то же 
время такой фактор риска потери контроля БА, как ИМТ, 
значимо чаще встречался у более старших пациентов 
(подростков и молодых взрослых), чем у детей допубер-
татного возраста. Требуются дополнительные исследо-
вания, возможно, с привлечением эндокринологиче-
ского обследования для определения факторов риска 
стабильного сохранения ИМТ и степени воздействия 
этого показателя на течение преимущественно атопиче-
ской БА с дебютом в детском возрасте [18].

Ограничениями данной работы было более про-
должительное чем в рутинной практике время консуль-
тативного приема и более высокая приверженность 
пациентов назначениям врача, открытый характер срав-
нения групп и риск влияния (группа и доза препарата 
базисной терапии БА после завершения 10-летнего на-
блюдения) неучтенных факторов (доступность лекарств, 
эмоциональное решение пациента, освоение ингаляци-
онной техники и т. п.). Даже с учетом изложенных огра-
ничений представленное наблюдение дополняет наши 
представления о роли доступных практикующему врачу 
мер по уменьшению лекарственной нагрузки на под-
ростков и молодых взрослых с БА и подчеркивает мак-
симальную роль в этом процессе единственного этио-
патогенетического метода лечения – АСИТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взросление пациентов с установленным в детстве 
диагнозом бронхиальной астмы может сопровождаться 
как увеличением, так и уменьшением объема базисной 
терапии. Согласно полученным в исследовании данным, 
факторами риска увеличения объема лекарственной те-
рапии являются сохранение избыточной массы тела на 
протяжении 18 и более месяцев наблюдения и наличие 
при повторных спирометрических исследованиях об-
структивных нарушений. Оба фактора представляются 
обратимыми: нормализация массы тела и результатов 
функции внешнего дыхания позволяли уменьшить ле-
карственную нагрузку. Выраженным долгосрочным эф-
фектом на снижение объема базисной терапии облада-
ет АСИТ независимо от характера аллергена, с которым 
проводилось лечение.
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Аннотация. Цель – оценить динамику показателей первичной заболеваемости, смертности и инвалидно-
сти взрослого населения от цереброваскулярных заболеваний в Тюменской области (без автономных округов) 
и в Российской Федерации. Проведено сплошное статистическое наблюдение с использованием методов пря-
мого ранжирования и оценки динамических рядов. Изучение динамики ключевых демографических показате-
лей заболеваний с 2011 по 2021 гг. в Тюменской области и в Российской Федерации позволяет установить, что 
пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 сказалась на показателях первичной заболеваемости, 
смертности и инвалидности взрослого населения от цереброваскулярных заболеваний. Сложно оцениваемым 
периодом является 2020 г. по причине значительной турбулентности в организации медицинской помощи насе-
лению Российской Федерации прежде всего за счет пересечения потоков, ограничения и полного прекращения 
оказания плановой помощи, проведения профилактических медицинских осмотров и диспансеризации в на-
чале распространения COVID-19. В сравнительном аспекте по первичной заболеваемости, смертности и инва-
лидности взрослого населения от цереброваскулярных заболеваний Тюменская область характеризуется более 
стабильными показателями относительно Российской Федерации.

Ключевые слова: COVID-19, новая коронавирусная инфекция, инвалидность, смертность, заболеваемость, 
Тюменская область, динамический ряд, сердечно-сосудистые заболевания, реабилитация
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Abstract. The study aims to evaluate the dynamics of primary morbidity, mortality, and disability indicators 
in the adult population affected by cerebrovascular diseases in the Tyumen region (without autonomous districts) 
and in the Russian Federation. A continuous statistical observation was conducted using direct ranking method and 
time series evaluation. The study of key disease demographic data in the Tyumen region and the Russian Federa-
tion from 2011 to 2021 demonstrates that novel coronavirus infection impacted the primary morbidity, mortality, 
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ВВЕДЕНИЕ

Новая коронавирусная инфекция COVID-19, 
возбудителем которой является вирус Severe acute 
respiratory syndromerelated coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 
впервые была зафиксирована в провинции Хубэй Ки-
тайской Народной Республики в декабре 2019 г.  [1, 2]. 
Распространившись в короткие сроки по всему миру, 
инфекция COVID-19 стала главным вызовом для систем 
здравоохранения абсолютно всех без исключения 
стран мира. Продолжающаяся пандемия коронави-
русной инфекции COVID-19 экспертами ВОЗ опреде-
лена как угроза потенциально катастрофического 
масштаба, в результате которой во всем мире уже по-
страдало, по самым предварительным данным, более 
400 млн человек и погибло не менее 5,5 млн чело-
век [3].

Благодаря вполне ожидаемому резкому вспле-
ску интереса к новой инфекции COVID-19 со стороны 
ведущих научных организаций и отдельных научных 
коллективов и ученых в специализированной литера-
туре достаточно быстро стали появляться результаты 
первых клинических и эпидемиологических исследо-
ваний по изучению ее влияния на организм человека 
в целом, системы органов, а также отдельные орга-
ны, в частности. Так, установлено, что помимо таргет-
ного влияния на респираторную систему в 15–30 % 
случаев инфекция COVID-19 может быть причиной 
поражения сердечно-сосудистой системы [4–5]. При 
этом большинство ученых сходятся во мнении, что 
механизмы повреждения сердечно-сосудистой систе-
мы при COVID-19 могут быть различны. Доказано как 
прямое повреждение сердца вирусом SARS-CoV-2, так 
и опосредованное повреждение тканей сердца и кро-
веносных сосудов, наблюдаемое в результате инду-
цированного цитокинового шторма, состояний гипер-
коагуляции и гипоксии [6].

В настоящее время среди патофизиологов актив-
но обсуждается вопрос тропности вируса SARS-CoV-2 
к мембранному белку ACE2 в миокарде и эндотелиаль-
ных клетках. Установлено, что вирус SARS-CoV-2, свя-
зываясь с ACE2, снижает его активность, что приводит 
к уменьшению скорости превращения ангиотензина II 
в ангиотензин 1–7. Отмечено, что ACE2 экспрессиру-
ется в атеросклеротически пораженных сосудах жи-
вотных и человека [7, 8]. Полученные в ряде экспери-
ментальных работ данные позволяют предположить, 
что у пациентов с атеросклеротическим поражением 
сосудов повышается вероятность атерогенеза, что 
способствует прогрессированию цереброваскуляр-
ных заболеваний и, как следствие, повышению риска 
фатальных сердечно-сосудистых событий.

and disability indicators of cerebrovascular diseases in adult population. The year 2020 is acknowledged as chal-
lenging to assess due to considerable instability in the Russian healthcare system. First, there is intersection of pa-
tients, limitation and total absence of medical care, preventive check-ups, and the annual health examination at the 
beginning of COVID-19 spread. In terms of primary morbidity, mortality, and disability of cerebrovascular diseases, 
the Tyumen region demonstrates more stable indicators in comparison to the Russian Federation.

Keywords: COVID-19, novel coronavirus infection, disability, mortality, morbidity, Tyumen region, time series, 
cardiovascular diseases, rehabilitation
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Тюменская область по своей площади является 
одним из крупнейших регионов России. По размерам 
территории Тюменская область вместе с двумя други-
ми субъектами Российской Федерации (Ханты-Ман-
сийский автономный округ – Югра и Ямало-Ненецкий 
автономный округ) уступает лишь двум субъектам: 
Республике Саха (Якутия) и Красноярскому краю. 
Относительные показатели естественного движе-
ния населения Тюменской области (без автономных 
округов) в 2021 г. свидетельствуют об относительно 
высоком уровне рождаемости – 12,0 на 1 000 насе-
ления (в РФ – 9,6 на 1 000 населения) и низком об-
щем уровне смертности – 13,9 на 1 000 населения 
(в РФ – 16,7 на 1 000 населения), что, однако, сопро-
вождается естественной убылью населения (-1,9 на 
1 000 населения) [9]. При этом негативные тенденции 
в демографических показателях Тюменской области, 
прежде всего в показателях естественного движения 
населения, проявились в 2020–2021 гг., в то время как 
на протяжении практически 20 лет до этого периода 
в регионе отмечалась положительная динамика по 
показателям рождаемости и смертности. В настоящее 
время перед специалистами в области организации 
здравоохранения и общественного здоровья стоит 
серьезная задача по оценке влияния новой корона-
вирусной инфекции COVID-19 на ключевые демогра-
фические показатели с последующим прогнозиро-
ванием дальнейшего развития ситуации и принятия 
эффективных управленческих решений по совершен-
ствованию организации оказания медицинской по-
мощи населению.

Цель – оценить динамику показателей первичной 
заболеваемости, смертности и инвалидности взрос-
лого населения от цереброваскулярных заболеваний 
с 2011 по 2021 гг. в Тюменской области (без автоном-
ных округов) и в Российской Федерации, в том числе 
в период пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование по дизайну представляет собой 
сплошное статистическое наблюдение с использо-
ванием метода прямого ранжирования. Для анализа 
в работе были использованы данные из официально 
опубликованных медицинским информационно-ана-
литическим центром Тюменской области сборников 
«Здоровье населения Тюменской области (без авто-
номных округов) и деятельность учреждений здра-
воохранения» за 2011–2021 гг. [9], а также данные из 
различных статистических справочников, бюллете-

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование



54

V
e

st
n

ik
 S

u
rG

U
. 

M
e

d
it

si
n

a
. 2

02
3.

 V
ol

. 1
6,

 N
o.

 2
В

е
с

т
н

и
к

 С
у

р
Г

У
. 

М
е

д
и

ц
и

н
а

. 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 2

ней, сборников, размещенных на официальном сай-
те Федеральной службы государственной статистики  
(www.rosstat.gov.ru). Данные источников подверга-
лись математической обработке с применением ста-
тистических критериев оценки динамических рядов 
в программе Statistica (версия 6.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По оценке показателя первичной заболеваемо-
сти взрослого населения цереброваскулярными за-
болеваниями, показатель первичной заболеваемости 

за весь анализируемый период, включая период на-
чавшейся в 2020 г. и продолжавшейся в 2021 г. пан-
демии новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
в Тюменской области был ниже данных по Россий-
ской Федерации в целом с максимальной разницей 
в 2012 г. (Δ – 1,33) и минимальной – в 2014 г. (Δ – 0,49). 
Максимальные значения первичной заболеваемости 
в Тюменской области и в Российской Федерации были 
установлены в 2019 г., а минимальные значения в Тю-
менской области – в 2012 г., в Российской Федерации – 
в 2011 г. (рис. 1).
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В целом динамику изменений показателя первич-
ной заболеваемости взрослого населения и в Россий-
ской Федерации, и в Тюменской области, исключая 
2020 г., можно описать по обратной логистической 
функции с условным пиком в 2019 г. Выравнивание 
простого интервального динамического ряда мето-
дом наименьших квадратов позволило установить 
статистически значимую (p < 0,05) зависимость: y =      
= e4.2382632790397 * e0.01408x = 69.28741 * 1.01418x, 
где y – показатель первичной заболеваемости, х – от-
носительные единицы годов, взятые в условных еди-
ницах по отношению к 2016 г. Ошибка аппроксимации 
данного уравнения составила 5,57 %, что позволяет 
использовать данное уравнение в качестве регрес-
сии. Построение однофакторной корреляционной 
модели множественной корреляции определило ве-
личину индекса корреляции, равную 0,766, что сви-
детельствует о том, что фактор x существенно влияет 
на y. При x = 0 y будет находиться в пределах от 7,29 
до 7,95 ед. изм. и с вероятностью 95 % не выйдет за 
эти пределы. Коэффициент, свидетельствующий об 
отсутствии автокорреляции первого порядка, соста-
вил 0,375. Полученные оценки уравнения регрессии 
позволяют использовать его для прогноза.

Повышение уровня первичной заболеваемости 
цереброваскулярными заболеваниями по Россий-
ской Федерации и по Тюменской области в период 
второго десятилетия XXI в. может быть обусловлено 

Рис. 1. Динамика первичной заболеваемости цереброваскулярными заболеваниями взрослого населения  
Российской Федерации и Тюменской области (без автономных округов) в 2011–2021 гг. (на 1 000 человек)

Примечание: составлено по [9].

совершенствованием организации первичной меди-
ко-санитарной помощи в рамках реализации наци-
онального проекта «Здоровье», в том числе за счет 
активной диспансеризации работающего населения 
и декретированных групп населения, создания в субъ-
ектах РФ федеральных центров современных меди-
цинских технологий. При этом темп прироста соответ-
ствующего показателя в 2018 г. по отношению к 2011 г. 
в Российской Федерации составил 23,5 %, в Тюмен-
ской области – 31,1 %. Согласно В. О. Щепину и соавт. 
(2019 г.), значимое увеличение показателя первичной 
заболеваемости цереброваскулярными заболевани-
ями в некоторых районах Тюменской области, в част-
ности Нижне-Тавдинском, Тюменском и Ярковском 
районах за 2007–2017 гг. было обусловлено прежде 
всего открытием нескольких региональных сосуди-
стых центров и разработкой алгоритмов действий при 
подозрении на острые нарушения мозгового кровоо-
бращения с последующей оперативной маршрутиза-
цией данной категорией лиц [10].

Интересным для анализа представляется уста-
новление факта снижения показателя первичной 
заболеваемости взрослого населения по цереброва-
скулярным заболеваниям в Российской Федерации 
и в Тюменской области в 2020 г. Более того, макси-
мальная убыль относительно предыдущего года при-
шлась как в Российской Федерации, так и Тюменской 
области именно на 2020 г. По всей видимости, в дан-
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ном случае можно говорить о снижении верификации 
и регистрации данных патологий на фоне сложностей 
в организации оказания  медицинской  помощи  на-
селению. Об этом факте говорят экспертные оценки 
многих организаторов здравоохранения и анали-
тические обзоры по данной тематике. В частности, 
Е. М. Щербакова (2022) в статье «Заболеваемость насе-
ления России, 2020–2021 гг.» указывает, что на показа-
тели заболеваемости не могли не оказать влияние со-
кращения объемов плановой медицинской помощи, 
не связанной с необходимостью срочного вмешатель-
ства, а также снижение обращений пациентов в ме-
дицинские организации в связи с введением различ-
ных ограничительных мер по передвижению граждан 
РФ [11]. В пользу этой версии говорит и то, что в 2020 г. 
и общая, и первичная заболеваемость снизилась по 
всем основным классам заболеваний, кроме болезней 
органов дыхания. При этом введение карантинных 
ограничений и снижение числа социальных контактов 
в период пандемии не привело к значительному со-
кращению первичной заболеваемости социально зна-
чимыми и социально опасными заболеваниями, что 
может стать предметом дискуссий и эпидемиологи-
ческих исследований по уточнению роли социальных 
факторов в распространении данных заболеваний 
среди населения.

Показатель темпа роста в Тюменской области 
в 2021 г. по отношению к 2020 г. составил 104,2 %, 
а в Российской Федерации – 109,2 %. Рост показателя 
первичной заболеваемости и в Российской Федера-
ции, и в Тюменской области в 2021 г. может свидетель-
ствовать как о стабилизации ситуации по оказанию 
медицинской помощи населению с возобновлением 
оказания плановой помощи, проведения профилак-
тических медицинских осмотров и диспансеризации, 
так и о повышении числа новых случаев COVID-опо-
средованных цереброваскулярных заболеваний. Бо-
лее точно установить наличие или отсутствие причин-
но-следственных явлений между рассматриваемыми 
показателями возможно будет после опубликования 
данных первичной заболеваемости цереброваскуляр-
ными заболеваниями за 2022 г.

Анализ экстенсивных показателей заболеваемо-
сти цереброваскулярными болезнями в Тюменской 
области в 2021 г. позволяет констатировать наиболь-
ший удельный вес в структуре острых нарушений 
мозгового кровообращения – ишемического инсуль-
та (37,9 %). Среди клинических вариантов инфаркта 
мозга преобладает криптогенный (39,6 %), атеротром-
ботический (21,5 %), кардиоэмболический (13,8 %) 
и лакунарный (11,4 %). На втором месте по частоте 
находится геморрагический инсульт (6,4 %), далее – 
субарахноидальное кровоизлияние (1,4 %). При этом 
в 0,1 % случаев цереброваскулярных заболеваний был 
установлен диагноз «Инсульт, не уточненный как кро-
воизлияние или инфаркт» (код I64 по МКБ Х).

По данным анализа динамики показателя первич-
ной инвалидности взрослого населения по церебро-
васкулярным заболеваниям, и в Российской Феде-
рации, и в Тюменской области отмечается снижение 
с 2012 по 2017 гг., при этом разрыв данного показате-
ля между ними постепенно увеличивается и особенно 
явным становится на фоне роста уровня инвалидно-
сти в Российской Федерации в 2020–2021 гг. (рис. 2). 
Как одна из возможных причин сложившейся дина-
мики показателя первичной инвалидности в Тюмен-

ской области может выступать успешная реализация 
нескольких региональных программ по борьбе с кар-
диоваскулярными заболеваниями. В Тюменской обла-
сти активно развивается трехэтапная реабилитация 
пациентов, перенесших острое нарушение мозгового 
кровообращения, с привлечением мультидисципли-
нарных бригад, проведением амбулаторной, в том 
числе дистанционной реабилитации [12]. Стандарти-
зация процесса реабилитации по данному профилю 
на уровне субъекта РФ началась в 2018 г. В настоящее 
время утвержден алгоритм и схема организации меди-
цинской помощи по профилю «медицинская реабили-
тация» взрослому населению в медицинских органи-
зациях Тюменской области, утвержденные приказом 
Департамента здравоохранения Тюменской области от 
17 марта 2021 г. № 115. Такой подход позволяет обеспе-
чить непрерывную комплексную медицинскую реаби-
литацию и преемственность на всех этапах. Благодаря 
подписанному Соглашению о сотрудничестве (№ 501-
19/74/СВ от 14.11.2019) между Департаментом здра-
воохранения и Департаментом социального развития 
Тюменской области создан банк данных пациентов, пе-
ренесших острый коронарный синдром и (или) острые 
нарушения мозгового кровообращения с низким реа-
билитационным потенциалом. Гражданам, полностью 
или частично утратившим способность осуществлять 
самообслуживание, организуется оказание медико-со-
циальной, в том числе социальной реабилитационной 
помощи [12, 13]. Таким образом, можно констатиро-
вать, что в Тюменской области за последние несколько 
лет сформировалась и функционирует региональная 
структурно-организационная модель оказания меди-
цинской и социальной помощи по медицинской реа-
билитации. Кроме того, ведется мониторинг и анализ 
медико-социальных показателей у больных с церебро-
васкулярными болезнями в целом по области и отдель-
но по каждому муниципальному образованию, что по-
зволяет своевременно выявлять дефекты организации 
медицинской помощи. В то же время отрицательная 
динамика показателя первичной инвалидности по 
цереброваскулярным заболеваниям в Тюменской об-
ласти в период 2019–2021 гг. свидетельствует о необ-
ходимости принятия со стороны региональных орга-
нов исполнительной власти в сфере охраны здоровья 
граждан новых управленческих решений, направлен-
ных на снижение инвалидности среди населения.

Согласно анализу уровня смертности взрослого 
населения от цереброваскулярных заболеваний, отме-
чается увеличение ее темпа роста в Российской Феде-
рации за 2020–2021 гг. относительно 2019 г., при этом 
наиболее показательным по темпу роста стал 2020 г. – 
107,1 %. (рис. 3). Во всех других анализируемых пери-
одах динамика показателя как по росту, так и по сни-
жению оказалась менее выраженной. К подобным же 
выводам относительно увеличения уровня смертно-
сти от цереброваскулярных заболеваний в период 
пандемии COVID-19 пришли авторы в статье о вли-
янии пандемии на динамику смертности населения 
в Дальневосточном федеральном округе: ее уровень 
на данной территории вырос с 550,2 на 100 000 насе-
ления до 602,1, то есть на 8,62 % [14]. При анализе дан-
ных показателя смертности населения в 2020 г. можно 
установить ее максимальные значения именно к концу 
года, что может косвенно свидетельствовать о причин-
но-следственных связях цереброваскулярных заболе-
ваний и инфекции COVID-19.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОригинальное исследование



56

V
e

st
n

ik
 S

u
rG

U
. 

M
e

d
it

si
n

a
. 2

02
3.

 V
ol

. 1
6,

 N
o.

 2
В

е
с

т
н

и
к

 С
у

р
Г

У
. 

М
е

д
и

ц
и

н
а

. 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 2

В отличие от Российской Федерации в целом по-
казатель смертности взрослого населения от цере-
броваскулярных заболеваний в Тюменской области 
с 2012 г. устойчиво снижается, в том числе в период 
пандемии COVID-19. В то же время показательно, что 
в 2021 г. у 76,1 % из всех умерших, у которых COVID-19 
был сопутствующим заболеванием, в качестве основ-
ной причины смерти значились болезни системы кро-
вообращения. Тем не менее, очевидно, что получен-
ные данные свидетельствуют и о фундаментальных 
успехах региональной системы здравоохранения. Со-
гласно региональной программе по борьбе с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями в Тюменской обла-
сти доля пациентов с острым нарушением мозгового 
кровообращения, поступивших в первые 4 часа после 
появления первых симптомов, за последние годы уве-
личилась, что открывает так необходимое «окно воз-
можностей» для проведения тромболизиса (за 2021 г. 

увеличение в 2 раза в сравнении с 2020 г.) и эндова-
скулярной тромбэкмтомии (за 2021 г. увеличение на 
220 % в сравнении с 2020 г.). Это позволяет миними-
зировать последствия цереброваскулярных заболе-
ваний, снизить уровень инвалидизации пациентов. 
Благодаря своевременной госпитализации в 2021 г. 
на базе Областной клинической больницы № 1 пяти 
пациентам были выполнены уникальные гибридные 
операции: внутрисосудистая тромбэкстракция с од-
номоментной каротидной эндартерэктомией. На тер-
ритории региона имеется ведущая научная организа-
ция – Тюменский кардиологический научный центр, 
филиал Томского национального исследовательского 
медицинского центра РАН. В рамках реализации пла-
на мероприятий региональной программы  c 2020 г. 
на базе многопрофильного консультативно-диагно-
стического центра был открыт кардиологический 
центр для оказания амбулаторной помощи населе-
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Рис. 2. Динамика первичной инвалидности взрослого населения по цереброваскулярным заболеваниям  
в Российской Федерации и Тюменской области (без автономных округов) за 2011–2021 гг. (на 10 тыс. человек)

Примечание: составлено по [9].

Рис. 3. Динамика смертности взрослого населения от цереброваскулярных заболеваний  
в Российской Федерации и Тюменской области (без автономных округов) за 2011–2021 гг. (на 100 тыс. человек)

Примечание: составлено по [9].
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нию Тюменской области по профилю «кардиология». 
Активно реализуются проекты по совершенствова-
нию организации первичной специализированной 
медико-санитарной помощи с применением береж-
ливых технологий, системы менеджмента качества, 
дизайн-мышления, организации эффективной нави-
гации, маршрутизации и логистики потоков пациен-
тов [15]. Таким образом, изучение успешного опыта 
реализации ряда региональных программ, развитие 
телемедицинских технологий, дистанционной реа-
билитации и скрининга, законодательных инициатив 
Тюменской области является перспективным направ-
лением для тиражирования опыта региона на другие 
субъекты Российской Федерации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оценка динамики ключевых демографических 
показателей относительно цереброваскулярных за-
болеваний с 2011 по 2021 гг. в Тюменской области 
(без автономных округов) и в Российской Федерации 
позволяет установить, что пандемия новой коронави-
русной инфекции COVID-19 сказалась на показателях 
первичной заболеваемости, смертности и инвалид-
ности взрослого населения от цереброваскулярных 
заболеваний. С точки зрения анализа динамических 
рядов 2020 г. стал сложно оцениваемым периодом по 
причине значительной турбулентности в организации 
медицинской помощи населению Российской Федера-

ции, прежде всего за счет пересечения потоков, огра-
ничения и полного прекращения оказания плановой 
помощи, проведения профилактических медицинских 
осмотров и диспансеризации в начале распростране-
ния инфекции COVID-19. Период 2021–2022 гг., харак-
теризующийся относительной стабилизацией ситу-
ации с оказанием медицинской помощи населению, 
оказался более показательным для оценки наличия 
возможных причинно-следственных связей между 
новой коронавирусной инфекцией COVID-19 и цере-
броваскулярными заболеваниями. При этом в срав-
нительном аспекте по первичной заболеваемости, 
смертности и инвалидности взрослого населения от 
цереброваскулярных заболеваний Тюменская область 
характеризуется более стабильной динамикой отно-
сительно Российской Федерации. Изучение успешно-
го опыта реализации ряда региональных программ, 
развития телемедицинских технологий, дистанцион-
ной реабилитации и скрининга, законодательных ини-
циатив Тюменской области является перспективным 
направлением для тиражирования опыта региона на 
другие субъекты Российской Федерации.
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ЭМПАГЛИФЛОЗИН В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, 
ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ЖЕЛУДОЧКОВЫЕ НАРУШЕНИЯ РИТМА

Владимир Александрович Разин1 , Анастасия Александровна Царева2

1Ульяновский государственный университет, Ульяновск, Россия
2Ульяновская областная клиническая больница, кардиологическое отделение № 2, Ульяновск, Россия
1razin1975@mail.ru , https://orcid.org/0000-0002-8557-1296
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Аннотация. Цель – оценка влияния эмпаглифлозина на желудочковые нарушения ритма и поздние потен-
циалы желудочков у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса любой 
этиологии по результатам обследования 35 пациентов мужчин (61,7 ± 11,2 года), получающих стандартную те-
рапию, и через 6 месяцев после добавления к терапии эмпаглифлозина 10 мг. Проводилась эхокардиоскопия, 
электрокардиография в 12 отведениях, сигнал-усредненная электрокардиография и суточное мониторирова-
ние электрокардиографии. После добавления к стандартной терапии 10 мг эмпаглифлозина отмечено статисти-
чески значимое снижение: на 67,7 % (р = 0,001) – количества одиночных желудочковых экстрасистол, на 74,5 % 
(р < 0,001) – эпизодов неустойчивой желудочковой тахикардии, на 31 % – частоты регистрации поздних потен-
циалов желудочков (Chi-square = 5,51; р = 0,019), а также наблюдалась статистически незначимая тенденция 
к росту фракции выброса (р > 0,05).

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, ингибиторы на-
трий-глюкозного контранспортера 2, эмпаглифлозин, желудочковые аритмии
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EMPAGLIFLOZIN IN THE TREATMENT OF PATIENTS
WITH CHRONIC HEART FAILURE, AND ITS EFFECT
ON VENTRICULAR ARRHYTHMIAS
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Abstract. The study aims to assess empagliflozin affecting ventricular dysrhythmia and late potential of 
ventricles in patients with chronic heart failure with low etiology ejection fraction. The study included 35 male 
patients (61.7 ± 11.2 years old) who received standard therapy, followed by 10 mg empagliflozin in 6 months.                                   
The examination included echocardioscopy, 12-leads electrocardiography, signal-averaged electrocardiography, 
and daily electrocardiography monitoring. 10 mg empagliflozin added to the standard therapy provided for a sta-
tistically significant decrease in the number of single premature heart beats by 67.7 % (p = 0.001), in the episodes 
of unstable ventricular tachycardia by 74.5 % (p = 0.001), in the frequency of late ventricular potential by 31 % (Chi-
square = 5.51; р = 0.019), and for a statistically insignificant trend to ejection fraction increase (p > 0.05).

Keywords: chronic heart failure with low ejection fraction, inhibitors of natrium–glucose co-transporter 2, em-
pagliflozin, ventricular arrhythmias
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ВВЕДЕНИЕ

Основной проблемой хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) является высокая вероятность 
возникновения жизнеугрожающих желудочковых на-
рушений ритма, внезапной сердечной смерти (ВСС), 
которые связаны с нарушениями процессов реполя-
ризации желудочков [1]. Применение существующих 
антиаритмических препаратов ограничено у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью 
с низкой фракцией выброса (ХСНнФВ) или в силу аб-
солютных противопоказаний, или ввиду отсутствия 
прогностической значимости, за исключением, пожа-
луй, лишь β-блокаторов. У ингибиторов натрий-глю-
козного контранспортера 2 (ингибиторы SGLT2), 
применяемых с целью контроля уровня гликемии, 
относительно недавно также выявлен выраженный 
кардиопротективный эффект в виде снижения риска 
прогрессирования сердечной недостаточности, отчет-
ливого снижения смертности  от  сердечно - сосуди-
стых заболеваний  [1, 2], однако мало что известно об 
их антиаритмических свойствах.

В исследовании EMPA-REG OUTCOMES (2015 г.) [3], 
в которое были включены 7 020 пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа (СД 2 типа), осложненным сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, находившихся под 
наблюдением в течение 192 недель, было показано, 
что добавление к лечению эмпаглифлозина на 14 % 
уменьшило количество неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (кардиоваскулярная смерть, 
нефатальные острые нарушения мозгового кровоо-
бращения и инфаркты миокарда). В группе с приемом 
эмпаглифлозина, по сравнению с группой плацебо, 
количество смертей от сердечно-сосудистых заболе-
ваний уменьшилось на 38 %, число госпитализирован-
ных случаев с декомпенсированной сердечной недо-
статочностью уменьшилось на 35 %, а общий уровень 
смертности снизился на 32 %. В исследовании DAPA-
HF, целью которого была оценка частоты наступления 
комбинированных исходов (любой желудочковой 
аритмии, остановки сердца с применением реанима-
ционных мероприятий или ВСС), при добавлении да-
паглифлозина к стандартной терапии ХСН комбини-
рованный исход был отмечен у 140 из 2 373 пациентов 
(5,9 %), а в группе плацебо – у 175 из 2 371 пациентов 
(7,4 %) (р < 0,05) [4].

В настоящее время проводятся несколько мно-
гоцентровых исследований (EMPA-ICD, ERASE), це-
лью которых является изучение количества клини-
чески значимых желудочковых аритмий у пациентов 
с сердечной недостаточностью с нФВ. Исследование 
EMPA-ICD – первое проспективное многоцентровое 
плацебо-контролируемое двойное слепое рандоми-
зированное инициированное клиническое исследо-
вание, в котором проводится оценка влияния инги-
битора SGLT2 на клинически значимые желудочковые 
аритмии у пациентов с СД 2 типа и имплантируемым 
кардиовертером-дефибриллятором. В одной из ста-
дий проводимого исследования планируется также 
изучение концентрации кетонов и катехоламинов 
в крови через 24 недели после лечения препаратом 
по сравнению с исходным уровнем [5].

Имеются сведения лишь о небольших клинических 
испытаниях ингибиторов SGLT2, прямо или косвенно 
указывающих на положительный антиаритмогенный 
эффект посредством изменения метаболических про-
цессов в кардиомиоцитах, воздействия на ионные 

обмены в клетках сердца, на симпатическую нервную 
систему, однако точные механизмы действия ингиби-
торов SGLT2, влияющие на нарушения ритма сердца, 
до конца не изучены.

Так, в одном небольшом двойном слепом пере-
крестном плацебо-контролируемом исследовании, 
направленном на выявление быстрых эффектов дапа-
глифлозина, в котором принимали участие пациенты 
с СД 2 типа с ХСНнФВ, было выявлено, что дапаглифло-
зин обладает антиаритмическим эффектом: наблюда-
лось снижение частоты желудочковых эктопий с 1,4 % 
(0,1; 2,9) до 0,2 % (0,1; 1,4), р < 0,05 и увеличение мар-
кера вариабельности сердечного ритма SDNN с 70 мс 
(58, 90) до 74 мс (62, 103), р < 0,05 [6].

Ретроспективный анализ данных исследования 
DAPA-HF показал, что наблюдаемые положительные 
эффекты дапаглифлозина могут включать клеточ-
ные механизмы, замедляющие прогрессирование            
ХСНнФВ [7]. Проведено несколько доклинических 
исследований, которые позволили понять, как имен-
но механизмы SGLT2 могут обеспечить защиту от ХСН 
и сердечных аритмий. К ним относятся снижение 
прайминга и активации инфламмасомы сердечной 
NLRP3 [7, 8], ингибирование позднего компонента сер-
дечного натриевого тока [8] и натрий-водородного об-
менника [9]. SGLT2 также может обеспечивать защиту 
от структурного и, возможно, электрического ремоде-
лирования за счет полезных гемодинамических и ме-
таболических изменений, а также изменений симпа-
тического и парасимпатического тонуса. Как заявляют 
исследователи, положительное влияние SGLT2 на сер-
дечно-сосудистые исходы является эффектом данного 
класса препаратов и наблюдалось во всех различных 
SGLT2, протестированных на сегодняшний день [10].

Цель – оценить влияние эмпаглифлозина на же-
лудочковые нарушения ритма и поздние потенциалы 
у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью с низкой фракцией выброса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено когортное проспективное исследо-
вание за период 2021–2023 гг. 35 пациентов мужско-
го пола, находившихся на амбулаторном лечении по 
поводу сердечной недостаточности, средний воз-
раст составил 61,7 ± 11,2 года. Критерии включения 
пациентов в исследование: пациенты с ХСНнФВ лю-
бой этиологии, установленной согласно актуальным 
клиническим рекомендациям МЗ РФ 2020 г. [1], полу-
чающие стандартную терапию ХСН (ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента, β-блокаторы, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов). 
Критерии исключения: обострение любой сопутствую-
щей патологии, применение гибридной терапии.

Для диагностики основной патологии, приведшей 
к ХСН и собственно ХСН, использован весь арсенал ак-
туальных инструментальных методов исследования, 
проведенных согласно действующим клиническим 
рекомендациям на экспертном оборудовании: элек-
трокардиография (ЭКГ) с 12 отведениями, эхокардио-
скопия (ЭХО-КС) по Симпсону, суточное мониториро-
вание ЭКГ по Холтеру (ХМ-ЭКГ), сигнал-усредненная 
ЭКГ (СУ-ЭКГ). Обследование пациентов проводилось 
исходно на фоне длительной стандартной терапии 
ХСН и через 6 месяцев после добавления к терапии 
эмпаглифлозина 10 мг. Статистическая обработка про-
водилась с использованием программы Statistica 10. 
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При описании данных при нормальном распределе-
нии использовали среднее (M) и стандартное откло-
нение (SD), квартили Q (25–75). Для сравнения двух не-
зависимых выборок использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента (при нормальном распределе-
нии). Для сравнения качественных показателей при-
меняли критерий χ2. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Включенные в исследование пациенты обраща-
лись за медицинской помощью планово с ранее ве-
рифицированными сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, которые осложнились хронической сердечной 
недостаточностью с низкой фракцией выброса, кото-
рая верифицирована исходно при включении в иссле-
дование. ХСНнФВ была дополнительно подтвержде-
на наличием ФВ < 40 % на ЭХО-КС и концентрацией 
в крови NT-proBNP > 35 пг/мл. Все пациенты до вклю-
чения в исследование длительно (не менее 6 меся-
цев) получали стандартную терапию ХСН с ФВ < 40 % 
(ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 
β-блокаторы, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов). Затем всем пациентам дополнительно 
проводили суточное мониторирование ХМ-ЭКГ, СУ-
ЭКГ, после чего к стандартной терапии ХСНнФВ до-
бавляли ингибитор SGLT2 эмпаглифлозин 10 мг. Через 
6 месяцев постоянной терапии с добавлением эмпаг-
лифлозина пациентов повторно обследовали (ЭХО-КС, 
ХМ-ЭКГ и СУ-ЭКГ).

По данным ХМ-ЭКГ, в ходе проведенного исследо-
вания через 6 месяцев после присоединения к стан-
дартной терапии 10 мг эмпаглифлозина отмечено 
статистически значимое снижение на 67,7 % количе-
ства одиночных желудочковых экстрасистол (ЖЭс) 
с 1 258,2 ± 904,6 в сутки исходно до 405,4 ± 235,5 в сут-
ки (р = 0,001). Также отмечалось снижение на 74,5 % 
эпизодов неустойчивой желудочковой тахикардии 
(ЖТ): с 4,71 ± 3,43 в сутки исходно до 1,20 ± 1,14 – по-
сле лечения (р < 0,001).

Однако по данным ЭХО-КС, на фоне терапии 
эмпаглифлозином не получено существенных раз-
личий по структурным показателям сердца: КДР 
ЛЖ до начала лечения составила 70,18 ± 10,8 мм 
и после – 66,8 ± 13,9 мм (р = 0,09); КДО ЛЖ составила 
263,86 ± 91,4 мл до начала лечения и 243,8 ± 120,8 мл – 
после (р = 0,93). Выявлено некоторое уменьшение 
объема левого предсердия: 103,0 ± 30,0 мл до начала 

терапии и 91,4 ± 30,6 мл через 6 месяцев от начала 
терапии эмпаглифлозином (р = 0,11). Отмечается тен-
денция к нарастанию на 15,1 % ФВ: 35,1 ± 8,69 % исход-
но и 40,5 ± 10,87 % – на фоне лечения (p = 0,15).

При проведении СУ-ЭКГ пациентам с ХСНнФВ на 
стандартной терапии у 29 пациентов (82,5 %) зареги-
стрированы поздние потенциалы желудочков (ППЖ), 
а через 6 месяцев после присоединения к терапии 
10 мг эмпаглифлозина ППЖ зарегистрированы у 20 па-
циентов (57,1 %). Данное изменение имело статистиче-
скую значимость (Chi-square = 5,51; р = 0,019).

Отсутствие статистически значимого различия 
при сравнении таких показателей, как конечный ди-
астолический размер левого желудочка (КДР ЛЖ), 
конечный диастолический объем левого желудочка 
(КДО ЛЖ), фракции выброса (ФВ), объясняется срав-
нительно небольшой группой исследуемых пациентов 
и недостаточным временем наблюдения. Учитывая то, 
что исследование продолжается и происходит уве-
личение числа исследуемых пациентов, вероятно, по 
мере увеличения времени наблюдения за пациентами 
и роста числа пациентов, включенных в исследование, 
статистическая значимость будет иной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования было показано, что включе-
ние в стандартную терапию хронической сердечной 
недостаточности с низкой фракцией выброса 10 мг 
эмпаглифлозина через 6 месяцев приводит к улучше-
нию электрофизиологических свойств миокарда, что 
выразилось в снижении частоты регистрации поздних 
потенциалов желудочков, количества одиночных же-
лудочковых экстрасистол и эпизодов неустойчивой 
желудочковой тахикардии. Учитывая появляющиеся 
доказательства антиаритмической активности ингиби-
торов SGLT2 рецепторов, которые основаны на данных 
ретроспективных анализов ранее проведенных кли-
нических испытаний и ряда доклинических исследо-
ваний клеточных механизмов, ожидается, что новые 
испытания и доклинические исследования, специаль-
но разработанные для изучения антиаритмической эф-
фективности SGLT2, станут ключевыми направлениями 
для данного класса препаратов в ближайшем будущем.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние годы с открытием биобанков в науч-
но-исследовательских целях в Российской Федерации 
возникла необходимость в создании интегрирован-
ных баз сопроводительной информации для прове-

дения исследований с участием различных научных 
коллективов внутри государства и за его пределами.

База данных (БД) – совокупность данных, органи-
зованных по определенным правилам, включающая 
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общие принципы их описания, хранения и манипули-
рования [1]. В настоящее время нет общих стандартов 
для создания БД и систем управления данными биоб-
анков, поэтому полнота и описание сильно варьируют 
в разных БД [2].

База данных может быть частью отдельного биоб-
анка, однако в настоящее время появляются виртуаль-
ные БД, в которых хранится информация об образцах 
из реестра биобанков всей страны или даже несколь-
ких государств [3]. В таком случае важно, чтобы базы 
создавались по одному принципу и могли быть кон-
вертированы в общую БД.

Согласно классификации биологических БД по 
цели создания выделяют: научно-исследовательские, 
терапевтические и криминалистические БД. Науч-
но-исследовательские подразделяются на популяци-
онные, клинические и БД редких болезней [3].

В 2022 г. на базе Научно-образовательного цен-
тра (НОЦ) Медицинского института (МИ) Сургутского 
государственного университета (СурГУ) был создан 
научно-исследовательский нозологически-ориенти-
рованный (disease-oriented) биобанк для хранения об-
разцов биоматериала (цельной крови и ее компонен-
тов, геномной ДНК). В пяти коллекциях биобанка МИ 
СурГУ собраны образцы биоматериала доноров, пе-
ренесших коронавирусную инфекцию COVID-19, и до-
норов с постковидным синдромом, с патологией эндо-
кринной системы, онкологическими заболеваниями 
(преимущественно рака желудка и колоректального 
рака), с патологией беременности и другими нару-
шениями репродукции, а также образцы биоматери-
ала группы условно здоровых доноров (контрольная 
группа). Важной особенностью биологических коллек-
ций является сбор и хранение образцов биоматериа-
ла представителей коренных народов ханты и манси, 
проживающих на территории Ханты-Мансийского ав-
тономного округа – Югры [4].

В связи с этим возникла необходимость в система-
тизации информации, ассоциированной с биологиче-
скими образцами, в виде создания специализирован-
ной БД.

Цель – описание разработки информационной 
модульной базы данных биологических образцов для 
биобанка Медицинского института СурГУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

К марту 2023 г. включительно в коллекции биобанка 
НОЦ МИ СурГУ было собрано 4 237 образцов крови и ее 
компонентов 534 доноров. До марта 2023 г. сопроводи-
тельная информация хранилась в таблицах Microsoft 
Excel, однако при «ручном» заполнении таблиц и отсут-
ствии системы управления данными часто возникали 
опечатки и ошибки, а процесс внесения и корректиров-
ки данных был длительным и трудоемким.

Для создания автоматизированной системы (АС) 
управления данными было разработано программное 
обеспечение (ПО) в среде Microsoft Visual Studio-2019 
на языке программирования C# – автоматизирован-
ная база данных (АБД) «Биобанкъ». При проектиро-
вании АС были использованы управляющие данные 
ГОСТ Р ИСО 20387-2021 «Биотехнология. Биобанкинг. 
Общие требования» и ряд положений Устава СурГУ, 
разработана инфологическая, функциональная и фи-
зическая модели с подробным описанием атрибутов. 
В качестве СУБД использовалась PostgresSQL. АБД 
«Биобанкъ» состоит из управляющего данными моду-

ля Main.cs и шести модулей, обеспечивающих функци-
онирование. Интерфейс ПО соответствует принципу 
дружественности (user-friendly) для пользователя, как 
правило, специалиста с базовым образованием в об-
ласти медицины и биологических наук, который обе-
спечен пошаговой инструкцией-руководством для 
работы с АБД «Биобанкъ» в нескольких режимах: до-
бавления записей, удаления, редактирования, поиска. 
Предусмотрена возможность резервирования и вос-
становления БД. Для использования разработанного 
ПО достаточно операционной системы Windows 8/10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе научной литературы подробное опи-
сание БД встречается намного реже, чем публикации 
по организации биобанков, подготовке и хранению 
образцов [2, 5, 6]. Чаще всего это связано с тем, что 
БД биобанка создается под определенный научно-ис-
следовательский проект, а ее архитектура является 
объектом интеллектуального права и разглашению не 
подлежит.

При разработке структуры БД необходимо учи-
тывать не только требования ученых конкретного ис-
следования, но и возможность использования меди-
ко-биологической информации для будущих научных 
изысканий, например, в связи с появлением новых 
технологий анализа генов и геномов [7].

При проектировании БД биобанка НОЦ МИ Сур-
ГУ, по результатам анализа публикаций, посвященных 
данной проблеме [2, 4, 8, 9], были учтены основные 
принципы создания такого рода информационных ре-
сурсов. Анализ примеров программного обеспечения 
с аналогичными задачами показал, что в отличие от 
коммерческих российских разработок, например, «Ге-
ном-эксперт. Биобанк» (ООО «Геном Эксперт»), и зару-
бежных – GeneLink (National Human Genome Research 
Institute – NHGRI, США), ISBER (International Society for 
Biological and Environmental Research), БД НОЦ МИ 
СурГУ нетребовательна к серверному оборудованию 
и, в отличие от БД НИИ медицинской генетики СО 
РАМН и БД CRUD-System Сибирского государственно-
го медицинского университета, доступна для научных 
сотрудников СурГУ [2, 9].

ПО АБД «Биобанкъ» представляет собой приложе-
ние, позволяющее экспортировать данные в формате 
*.xls, осуществлять их редактирование/добавление/
удаление и состоит из шести взаимосвязанных бло-
ков (рис. 1).

Каждый из блоков выполняет свою функцию: 
AuthorizationForm.cs – авторизация пользователя; 
Form1.cs – главная форма; DBQueries.cs – обеспече-
ние напрямую взаимодействующих с БД функций; 
DGVFuncs.cs – работающие с таблицами функции; 
DBDumpRestore – функции резервирования и вос-
становления данных; Etecetera.cs – функции вне ка-
тегории.

Важными этапами работы с БД является этап опи-
сания образцов биоматериала и преаналитический 
этап для обеспечения условий качественного ана-
лиза результатов исследований [10]. Все сведения 
и биоматериалы, внесенные в биобанк на основании 
добровольного информированного согласия донора, 
подлежит анонимизации. БД могут быть и персонифи-
цированными [9, 11], но большинство авторов счита-
ют, что информация в научно-исследовательских БД 
должна быть анонимной, и случаи утечки данных не 
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должны нарушать права граждан на тайну и непри-
косновенность персональных данных [12]. Для АБД 
«Биобанкъ» был разработан уникальный код образца, 
состоящий из букв и цифр, обозначающих: порядко-
вый номер в коллекции, буквенное название коллек-
ции, год принятия образца на хранение, например: 
89К23W – образец цельной крови (W, whole blood) 
№ 89 коллекции «КардиоГен» поступившей в 2023 г. 

Дополнительной защитой при работе с АБД «Биоб-
анкъ» является создание трехуровневого допуска: ад-
министратор, оператор, пользователь.

Информированное согласие каждого донора, 
сдавшего образцы биоматериала в биобанк, запол-
няется в бумажном виде и размещается в виде его 
скан-копии в программе как вложение на весь срок 
хранения образца крови, ее компонентов или гДНК.

Информация в БД состоит из нескольких разно-
плановых блоков:

1. Подробное описание биологического образца 
(код образца, время забора, ФИО операторов, ответ-

ственных за отбор, транспортировку, принятие и раз-
мещение образца в хранилище, температурный ре-
жим хранения и все его последующие перемещения);

2. Информация о доноре (персональный код, дата 
рождения, пол, раса – европеоидная/монголоидная/
негроидная, сведения о диагнозе).

3. Информация об исследовании образца (дата, 
метод исследования, названия применяемых реакти-
вов, оборудования для исследования и их результаты). 
В данном блоке в основном содержится информация 
о гДНК, выделенном из образца: объем, концентрация 
и оценка качества.

4. Результаты молекулярно-генетического анализа 
образцов (результаты секвенирования в формате ab1, 
vcf, файлы данных результатов амплификации в режи-
ме реального времени, плавления, гель-документиро-
вания).

Данная информация при построении физической 
модели записана в 24 связанные между собой табли-
цы (рис. 2).

 

Рис. 1. Программное обеспечение для автоматизированной системы

Рис. 2. Физическая модель базы данных биобанка Медицинского института
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Для оценки эффективности работы АБД «Био-
банкъ» учет принятия образцов биоматериала на 
хранение ведется для каждой коллекции отдельно. 
За полтора года функционирования биорепозитория 
НОЦ МИ СурГУ прирост количества образцов в кол-
лекции «Патология беременности» происходил нерав-
номерно, что связано с физическим перемещением 
первичной базы по сбору образцов в БУ ХМАО-Югры 
«Cургутский окружной клинический центр охраны 
материнства и детства», поэтому организационные 
проблемы сказались на снижении количества прини-
маемых образцов (рис. 3). Среднемесячный прирост 
образцов в 2022 г. составил 47,5 ед., в первом квартале 
2023 г. снизился до 16, однако уже в марте увеличился 
до 36 образцов.
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Рис. 3. Динамика поступления образцов  
в коллекцию «Патология беременности» АБД «Биобанкъ»

Поступление образцов биоматериала доноров 
с патологией сердечно-сосудистой системы в БД кол-
лекции «КардиоГен» в 2023 г. было равномерным и со-
ставило 17 образцов ежемесячно (рис. 4).
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Рис. 4. Динамика поступления образцов  
в коллекцию «КардиоГен» АБД «Биобанкъ»

Эффективный сбор материалов и пополнение БД 
биобанка информацией об образцах биоматериала 
пациентов с онкологическими заболеваниями (кол-
лекция «ОнкоПатология») определяется рядом орга-
низационных моментов, связанных с нестабильным 
состоянием потенциальных доноров. Увеличение 
поступивших образцов биоматериала в БД коллек-
ции «ОнкоПатология» в начале 2023 г. по сравнению 
с 2022 г. обусловлено вовлечением врачей-онкологов 
в научно-исследовательскую работу и активным ре-
крутингом пациентов для пополнения биобанка био-
материалами (рис. 5).
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Рис. 5. Динамика поступления образцов  
в коллекцию «ОнкоПатология» АБД «Биобанкъ»

Так, если среднемесячный прирост образцов кол-
лекции «ОнкоПатология» в 2022 г. составил 11 ед., то 
уже в первом квартале 2023 г. увеличился до 26 ед. 
ежемесячно, т. е. более чем в два раза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, разработанная автоматизирован-
ная база данных для организации работы биобанка 
обеспечивает оперативное наполнение, надежное 
хранение и эффективное использование сопроводи-
тельной информации. Однако используемая актуаль-
ная версия АБД «Биобанкъ» пока не поддерживает 
сетевой вариант и не обеспечивает работу с темпо-
ральными (временными) данными, что является пред-
метом работы по улучшению текущей версии про-
граммного обеспечения.
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ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ВОЕННОСЛУЖАЩИХ  
АРКТИЧЕСКОЙ ЗОНЫ
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Аннотация. Цель – определить характеристики эмоционального состояния, оценить тяжесть симптомов 
депрессии и тревоги у военнослужащих, проходящих военную службу в экстремальных климатогеографи-
ческих зонах, выявить взаимосвязь с полиморфизмами генов и установить наиболее благоприятное их со-
четание. Для оценки уровня напряжения использовалась методика Л. А. Курганского и Т. А. Немчина; уров-
ня тревоги и депрессии – госпитальная шкала HADS; степени выраженности невротизации личности – шкала 
экспресс-диагностики, разработанная сотрудниками Психоневрологического института им. В. М. Бехтерева. 
Генотипирование образцов геномной ДНК исследуемых образцов проводилось в режиме реального времени 
на амплификаторе «ДТпрайм». Оценка значимости различий средних значений количественных показателей, 
имеющих нормальное распределение между тремя независимыми группами, производилась при помощи од-
нофакторного дисперсионного анализа. Для переменных, распределение которых отличалось от нормально-
го, использовался непараметрический тест Краскела – Уоллиса. Для оценки влияния независимых факторов на 
зависимые бинарные (группы) применялась логистическая регрессия, при количестве групп более двух анализ 
проводился с использованием полиномиальной логистической регрессии, результаты представлены в виде 
отношения шансов с 95 %-м доверительным интервалом. Для зависимых дискретных переменных использо-
валась регрессия Пуассона с представлением результатов в виде относительного риска с 95 %-м доверитель-
ным интервалом. Методы психологического и психиатрического скрининга позволили выявить преобладание 
среднего уровня эмоционального благополучия военнослужащих, проходящих военную службу в условиях 
арктического пояса, и предпочтительность при отборе военнослужащих для службы в условиях Арктической 
зоны генотипов Т/Т по гену ACTN3 (rs1815739), С/С по гену HIF1A (rs11549465), Т/Т по гену LIPC (rs1532085), G/G 
по гену BDNF (rs6265).

Ключевые слова: Арктика, ACTN3, rs1815739, HIF1A, rs11549465, LIPC, rs1532085, BDNF, rs6265, географиче-
ская широта, отбор, военно-профессиональная деятельность, психологическое благополучие, эмоциональное 
состояние
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GENETIC MARKERS OF PSYCHOLOGICAL WELL-BEING   
OF ARCTIC ZONE MILITARY PERSONNEL
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Abstract. The study aims to determine features of the emotional state, to assess the severity of depression and 
anxiety symptoms in military personnel who undergo military service under extreme climate conditions, to detect 
the association between gene polymorphisms, and to identify their most favorable combination. The L. A. Kurgan-
sky and T. A. Nemchin method was used to assess the stress level; the hospital anxiety and depression scale was 
used to assess the level of anxiety and depression; the level of personality neuroticism was assessed with the ex-
press diagnosis scale developed by the staff at the V. M. Bekhterev State Medical Research Center of Psychiatry and 
Neurology. Real-time genotyping of servicemen’s genome DNA samples was carried out on a DTprime amplifier. 
One-way analysis of variance assessed the significance of differences in mean values of qualitative indicators with a 
normal distribution between three independent groups. The Kraskel-Wallis test assessed variables, whose distribu-
tion differed from normal. The assessment of independent factors affecting dependent binary groups was conduct-
ed with logistic regression. With more than two groups, assessment was conducted with polynomial logistic regres-
sion. The results are demonstrated as a relation of chances with a 95 % confidence interval. Poisson regression was 
used for discrete variables, with results demonstrated as a related risk with a 95 % confidence interval. The method 
of psychological and psychiatric screening allowed determining the prevalence of an average level of emotional 
well-being of military personnel who undergo military service in Arctic zone, as well as their genotypes suitable for 
such service: genotype T/T of the ACTN3 gene (rs1815739), genotype C/C of the HIF1A gene (rs11549465), geno-
type T/T of the LIPC gene (rs1532085), and genotype G/G of the BDNF gene (rs6265).

Keywords: Arctic, ACTN3, rs1815739, HIF1A, rs11549465, LIPC, rs1532085, BDNF, rs6265, geographical latitude, 
selection, military professional activity, psychological well-being, emotional state

Code: 3.3.3. Pathophysiology.

For citation: Lemeshchenko A. V., Gurina O. I., Demeneva V. V., Dovgaya N. A. Genetic markers of psychological 
well-being of Аrctic zone military personnel. Vestnik SurGU. Meditsina. 2023;16(2):68–78. DOI 10.35266/2304-9448-
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ВВЕДЕНИЕ

В связи с изменившейся внешнеполитической, 
экономической ситуацией в мире и ее влияния на 
психологическую атмосферу в армии, а также психо-
логическое благополучие военнослужащих перед Во-
оруженными Силами Российской Федерации (ВС РФ) 
обозначились задачи поддержания высокой мобили-
зационной готовности и боевого потенциала войск [1]. 
Процесс подстройки личности к особенностям воен-
но-профессиональной деятельности затрагивает все 
аспекты функционирования человека, а профессио-
нальный успех во многом зависит от особенностей 
личности военнослужащего [2]. Военнослужащие 
в Арктической зоне подвергаются психологическим 
изменениям, возникающим в результате воздействия 
длительных периодов изоляции, а также экстремаль-
ной физической среды. Симптомы включают наруше-
ние сна и когнитивных способностей, негативный аф-
фект, а также межличностное напряжение и конфликт. 
У военнослужащих с высоким уровнем эмоциональ-
ного истощения наблюдается деперсонализация и ре-

дукция профессиональных обязанностей. Они в мень-
шей степени стремятся контролировать свою жизнь 
и обладают более низкой жизнестойкостью, отличают-
ся повышенной напряженностью в службе, при этом 
сильнее вовлечены в развитие и самосовершенство-
вание и считают, что служба оказывает существенное 
влияние на их здоровье, по сравнению с военнослужа-
щими с более низким уровнем эмоционального исто-
щения [3]. Сезонное возникновение этих симптомов 
предполагает существование трех перекрывающихся 
синдромов: синдрома зимы, синдрома полярного на-
пряжения и субсиндромального сезонного аффектив-
ного расстройства [4]. Подавленное настроение, бес-
сонница, раздражительность и нарушение сознания 
представляют собой общие реакции на физические 
и психосоциальные стрессоры, связанные с полярной 
средой, а адаптационный личностный потенциал, про-
цессы адаптации и связанные с ним психосоциальные 
характеристики остаются малоизученными [5, 6]. Гене-
тические факторы и жизненный стресс способствуют 
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не только нейрохимическим изменениям, но и нару-
шениям клеточной пластичности и устойчивости, на-
блюдаемым при депрессии [7].

Исследование эмоционального состояния во-
еннослужащих ВС РФ позволит своевременно опре-
делить уровень психологического благополучия, 
личностных ресурсов и их соотношение с основопо-
лагающими для военнослужащих характеристиками – 
нервно-психической устойчивостью, уверенностью 
в себе, уровнем самооценки, субъективным ощуще-
нием счастья и профессиональной самореализации, 
что положительно скажется на результатах опера-
тивно-боевой подготовки каждого военнослужащего 
подразделений в целом [1].

До настоящего времени нет единого мнения 
о механизмах, вызывающих посттравматические на-
рушения, что повышает актуальность решения прак-
тических проблем, связанных с воздействиями экс-
тремальных факторов на человека. С практической 
точки зрения проблема воздействия на человека экс-
тремальных факторов, социальной, технологической 
и климатогеографической среды имеет несколько 
аспектов, а именно: прогнозирование последствий та-
кого воздействия, что непосредственно связано с про-
блемой посттравматического стрессового синдрома 
(Post Traumatic Stress Disorder, PTSD), а также прогно-
зирование поведения человека в экстремальных ус-
ловиях. Решение данных задач весьма актуально для 
психологического обеспечения выполнения специа-
листами профессиональных обязанностей в особых 
условиях [8].

Цель – определить характеристики эмоциональ-
ного состояния, оценить тяжесть симптомов депрес-
сии и тревоги у военнослужащих, проходящих воен-
ную службу в экстремальных климатогеографических 
зонах, выявить взаимосвязь с полиморфизмами генов 
и установить наиболее благоприятное их сочетание.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Из 350 военнослужащих мужского пола, проходя-
щих службу по контракту в различных климатогеогра-
фических условиях и принявших участие в психологи-
ческом исследовании, выделены три сопоставимых по 
среднему возрасту (34 года) группы:

1-я группа – 60 человек из 100, проходящих 
службу в арктическом (выше 66° с. ш.) климатиче-
ском поясе;

2-я группа – 82 из 155 человек в умеренном       
(50° с. ш.) климатическом поясе (не связанная с не-
благоприятными климатическими условиями);

3-я группа – 85 из 95 человек, проходящих служ-
бу в условиях среднегорья субтропического пояса 
(42° с. ш.).

Все обследуемые были проинформированы об 
участии в исследовании и дали на него свое согласие. 
Проведены сбор и анализ жалоб, данных общего ана-
мнеза каждого участника.

Для оценки уровня напряжения использовалась 
методика, разработанная на факультете психоло-
гии Ленинградского государственного университета 
Л. А. Курганским и Т. А. Немчиным (1990) для оценки: 
психической активации (1.1), интереса (1.2), эмоцио-
нального тонуса (1.3), напряжения (1.4) и комфортно-
сти (1.5) [9].

Для оценки уровня тревоги (2.1) и депрессии (2.2) 
использовалась госпитальная шкала HADS (Hospital 

Anxiety and Depression Scale), которая хорошо справ-
ляется с оценкой тяжести симптомов и случаев тре-
вожных расстройств, депрессии как у соматических, 
психиатрических пациентов и пациентов первичной 
медико-санитарной помощи, так и у населения в це-
лом [10].

Для выявления степени выраженности не-
вротизации личности использовалась шкала экс-
пресс-диагностики уровня невротизации (3.2), раз-
работанная в 1974 г. сотрудниками лаборатории 
клинической психологии Психоневрологического 
института им. В. М. Бехтерева, которая представляет 
собой модификацию опросника уровня невротизации 
и психопатизации (УНП) и является медико-психологи-
ческим экспресс-диагностическим инструментом [11].

По результатам предварительного анализа науч-
ной литературы и базы данных однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) [12] были отобраны 11 поли-
морфизмов в генах ACE (rs4646994), FADS1 (rs174537), 
rs1532085 и rs2043085 в гене LIPC, NOS3 (rs1799983), 
SCAD (rs2014355), HTR2A (rs6313), BDNF (rs6265), HIF1A 
(rs11549465), ACTN3 (rs1815739), MCAD (rs11161510) 
для исследования их взаимосвязи с заболеваемо-
стью личного состава ВС РФ в условиях Арктической 
зоны, из которых только по 4 полиморфизмам – BDNF 
(rs6265), HIF1A (rs11549465), ACTN3 (rs1815739), LIPC 
(rs1532085) – установлены значимые различия с уров-
нем эмоционального состояния военнослужащих.

Венозную кровь брали однократно не менее 1 мл 
натощак в пробирки фирмы BD Vacutainer с антикоа-
гулянтом ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная кислота). 
Полученный биоматериал замораживали однократ-
но при температуре -20оС и транспортировали при 
данной температуре до молекулярно-генетической 
лаборатории. Молекулярно-генетическое исследо-
вание отобранных образцов включало три последо-
вательных технологически связанных между собой 
этапа: экстракция нуклеиновых кислот, измерение 
концентрации и чистоты выделенной ДНК, полиме-
разная цепная реакция в режиме реального времени. 
Экстракцию нуклеиновых кислот из цельной размо-
роженной однократно крови выполняли набором для 
выделения геномной ДНК из клеток, тканей и крови 
(Биолабмикс, Россия). Принцип действия данного на-
бора основан на селективной сорбции НК из пред-
варительно лизированного образца на кремниевой 
мембране с последующими отмывками и элюцией 
очищенного продукта. Экстрагированную ДНК изме-
ряли количественно (нг/мкл) и определяли соотноше-
ние чистоты данного образца (260/280 нм) NanoDrop 
(Thermo Fisher Scientific, США). Для определения ото-
бранных полиморфизмов методом ПЦР в режиме ре-
ального времени использовали по инструкции произ-
водителя наборы реагентов «Синтол» (Россия) – BDNF 
(rs6265), HIF1A (rs11549465), ACTN3 (rs1815739), и «Те-
стГен» (Россия) – LIPC (rs1532085). Реакционная смесь 
содержала праймеры и два аллель-специфичных ги-
дролизных зонда, детекция флюоресцентного сигна-
ла считывалась с каналов HEX и FAM, дискриминация 
аллелей осуществлялась за счет различной эффектив-
ности разрушения комплементарного зонда. Анализ 
результатов генотипирования распределялся на три 
типа: аллель1, гетерозигота, аллель2. Генотипирова-
ние образцов геномной ДНК исследуемых образцов 
проводилось в режиме реального времени на ампли-
фикаторе (RT-PCR) ДТпрайм (ДНК-Технология, Россия).
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71

V
e

st
n

ik
 S

u
rG

U
. 

M
e

d
it

si
n

a
. 2

02
3.

 V
ol

. 1
6,

 N
o.

 2
В

е
с

т
н

и
к

 С
у

р
Г

У
. 

М
е

д
и

ц
и

н
а

. 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 2

Технической базой для проведения математи-
ческой и статистической обработки служил персо-
нальный компьютер под управлением операционной 
системы Mac OS версия 12.5. Базу данных формиро-
вали в электронных таблицах при помощи програм-
мы Microsoft Excel 2019. Статистическую обработку 
данных производили с использованием системы 
программного обеспечения для анализа данных IBM 
SPSS statistics версия 26. Перед началом анализа про-
водили проверку соответствия распределения всех 
количественных показателей закону нормального 
распределения при помощи критерия Шапиро – Уи-
лка. Описание количественных признаков выполне-
но при помощи среднего арифметического значения 
и стандартного отклонения. Медиану и межквартиль-
ный интервал использовали для описания дискрет-
ных переменных. Для качественных данных основной 
характеристикой являлось число объектов с данным 
конкретным значением и проценты как относитель-
ное долевое выражение от общего числа объектов. 
Оценка значимости различий средних значений ко-
личественных показателей, имеющих нормальное 
распределение, производилась при помощи t-теста 
с поправкой Уэлча (для двух групп) и однофакторно-
го дисперсионного анализа (ANOVA) для независимых 
выборок (для трех и более групп). Для переменных, 
распределение которых отличалось от закона нор-
мального распределения, использовались непара-
метрические аналоги: тест Манна – Уитни (для двух 
групп) и тест Краскела – Уоллиса (для трех и более 
групп). Проверка гипотезы о происхождении групп, 
сформированных по качественному признаку из од-
ной и той же популяции, проводилась на основе по-

строения таблиц сопряженности наблюдаемых и ожи-
даемых частот с применением критерия Хи-квадрат 
Пирсона. Для оценки влияния независимых факторов 
на зависимые бинарные группы применялась логисти-
ческая регрессия, а при количестве более двух групп 
анализ проводился с использованием полиномиаль-
ной логистической регрессии. Результаты представле-
ны в виде отношения шансов с 95 %-м доверительным 
интервалом. Для зависимых дискретных переменных 
использовалась регрессия Пуассона с представлени-
ем результатов в виде относительного риска с 95 %-м 
доверительным интервалом. Различия признавали 
значимыми, если двусторонний показатель p-value 
был меньше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Экстремальные ситуации могут быть кратковре-
менными, когда актуализируются программы реа-
гирования, которые у человека всегда «наготове», 
и длительными, когда требуется адаптационная пе-
рестройка функциональных систем человека, иногда 
субъективно крайне неприятная, а подчас неблаго-
приятная для его здоровья [13].

Выявлены различия по возрасту: в умеренном 
поясе средний возраст военнослужащих наимень-
ший (30,5 лет), а в арктическом – наибольший (35 лет)   
(табл. 1). Умеренный пояс значимо отличается от дру-
гих тем, что 98,7 % военнослужащих не меняли ме-
сто рождения и продолжали служить в том же поясе, 
в остальных климатических поясах доля таких воен-
нослужащих 21–32 %. При этом наиболее длительный 
общий срок службы (в среднем 14,2 года) – в Арктике. 
Около 71 % военнослужащих служат более 10 лет.

Таблица 1

Уровень психической активации, тревоги и невротизации 
 в зависимости от места службы военнослужащих

Показатели
Климатический пояс

p
арктический умеренный субтропический

Возраст, лет, M ± m 35,0 ± 6,6* 30,5 ± 7,7* 33,1 ± 8,7* 0,001*

Место рождения совпадает 
с местом службы, n (%)

нет 68 (68,7) 2 (01,3)* 72 (78,3)
0,001*

да 31 (31,3) 151 (98,7)* 20 (21,7)

Стаж, лет, M ± m 14,2 ± 6,9* 9,2 ± 8,2 10,0 ± 6,8 0,001*

1.1. Уровень психической 
активации, n (%)

высокий 26 (43,3) 40 (48,8) 56 (65,9)*

0,021*средний 33 (55,0) 41 (50,0) 27 (31,8)*

низкий 1 (01,7) 1 (01,2) 2 (02,4)*

1.2. Уровень интереса, n (%)
высокий 41 (68,3) 56 (68,3) 70 (82,4)

0,068
средний 19 (31,7) 26 (31,7) 15 (17,6)

1.3. Уровень 
эмоционального тонуса, 
n (%)

высокий 50 (83,3) 72 (87,8) 80 (94,1)
0,114

средний 10 (16,7) 10 (12,2) 5 (05,9)

1.4. Уровень напряжения, 
n (%)

низкий 7 (11,7) 18 (22,0) 11 (12,9)

0,335средний 52 (86,7) 61 (74,4) 72 (84,7)

высокий 1 (01,7) 3 (03,7) 2 (02,4)
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Показатели
Климатический пояс

p
арктический умеренный субтропический

1.5. Уровень комфортности, 
n (%)

высокий 27 (44,3) 43 (52,4) 53 (62,4)

0,095средний 33 (54,1) 38 (46,3) 31 (36,5)

низкий 1 (01,6) 1 (01,2) 1 (01,2)

2.1. Уровень тревоги, n (%)

норма 60 (98,4) 98 (100,0) 87 (92,6)*

0,009*
субклиническая 

тревога 1 (01,6) 0 (00,0) 7 (07,4)*

2.2. Уровень депрессии, 
n (%)

норма 59 (96,7) 96 (98,0) 90 (95,7)

0,681
субклиническая 

тревога 1 (01,6) 2 (02,0) 4 (04,3)

клиническая 
тревога 1 (01,6) 0 (00,0) 0 (00,0)

3.1. Уровень неискренности,
n (%)

норма 27 (44,3)* 96 (98,0) 83 (91,2)
0,001*

неискренний 34 (55,7)* 2 (02,0) 8 (08,8)

3.2. Уровень невротизации,
n (%)

очень низкий 32 (84,2) 67 (98,5)* 43 (82,7)

0,007*
низкий 3 (07,9) 1 (01,5)* 5 (09,6)

пониженный 1 (02,6) 0 (00,0)* 3 (05,8)

неопределенный 2 (05,3) 0 (00,0)* 1 (01,9)

Примечание: * – различия статистически значимы.

Окончание таблицы 1

По уровню психической активации (1.1), высокий 
уровень выявлен у 65,9 % военнослужащих (табл. 1, 
рис. 1) в условиях среднегорья субтропического поя-
са. Они ощущают себя отдохнувшими, бодрыми, чув-
ствуют желание работать. Максимальный средний 
уровень психической активации (55 %) выявлен у во-

еннослужащих в условиях арктического пояса. Низкие 
оценки по шкале свойственны 1–2 % военнослужащих 
во всех климатогеографических поясах. В самооценке 
своего состояния они отмечают, что устали, нет жела-
ния служить.

Рис. 1. Уровень психической активации у военнослужащих, проходящих службу в различных климатогеографических поясах

По шкале интереса (1.2) как психического состоя-
ния: высокий уровень интереса (сосредоточенность, 
внимательность, увлеченность какой-либо деятельно-
стью) – у 82,4 % военнослужащих в условиях среднего-

рья субтропического пояса; средний уровень – у во-
еннослужащих арктического и умеренного пояса.

По шкале эмоционального тонуса (1.3): высокий 
эмоциональный тонус (хорошее самочувствие, пре-
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обладание радостных позитивных эмоций) – у 94,1 % 
военнослужащих в условиях среднегорья субтропи-
ческого пояса; средние оценки – у 16,7 % в условиях 
арктического пояса; низкий эмоциональный тонус не 
установлен ни у одного военнослужащего.

По шкале комфортности (1.5): высокий уровень 
(хорошее настроение, преобладание чувства безза-
ботности и довольства) – у 62,4 % военнослужащих 
в условиях среднегорья субтропического пояса; наи-
больший средний уровень – у 54,1 % военнослужащих 
в условиях арктического пояса; низкие значения (про-

явления элементов тревоги) – по 1 % во всех климато-
географических поясах) (табл. 1).

Субклинический уровень тревоги по госпитальной 
шкале HADS (2.1, 2.2) установлен у 7,4 % военнослужа-
щих в условиях среднегорья субтропического пояса, 
очень низкий уровень невротизации (3.2) – у 98,5 % 
военнослужащих в условиях умеренного пояса; со 
стажем службы более 10 лет – до 47 % из арктического 
пояса; до 5 и от 5 до 10 лет – 64 и 52 % из умеренно-
го климатического пояса, а также у военнослужащих 
в Арктике (табл. 2).

Таблица 2

Уровень депрессии в зависимости от стажа службы военнослужащих

Показатели
Стаж по группам, лет

p
до 5 5–10 больше 10

Климатический пояс, n (%)

арктический 8 (09,5) 21 (20,2) 70 (47,0)*

0,001*умеренный 54 (64,3) 54 (51,9) 46 (30,9)*

субтропический 22 (26,2) 29 (27,9) 33 (22,1)*

Возраст, лет, M ± m 24,7 ± 5,0* 30,5 ± 4,7* 37,5 ± 5,7* 0,001*

Место рождения совпадает 
с местом службы, n (%)

нет 26 (31,0) 37 (36,3) 79 (53,7)*

0,001*

да 58 (69,0) 65 (63,7) 68 (46,3)*

Стаж, лет, M ± m 2,1 ± 1,1* 7,6 ± 1,6* 18,1 ± 5,7* 0,001

1.1. Уровень психической 
активации, n (%)

высокий 26 (68,4) 41 (50,6) 50 (50,5)

0,227средний 10 (26,3) 40 (49,4) 48 (48,5)

низкий 2 (05,3) 0 (00,0) 1 (01,0)

1.2. Уровень интереса, n (%)

высокий 30 (78,9) 60 (74,1) 72 (72,7)

0,757средний 8 (21,1) 21 (25,9) 27 (27,3)

низкий 0 (00,0) 0 (00,0) 0 (00,0)

1.3. Уровень 
эмоционального тонуса, 
n (%)

высокий 35 (92,1) 74 (91,4) 85 (85,9)

0,402средний 3 (07,9) 7 (08,6) 14 (14,1)

низкий 0 (00,0) 0 (00,0) 0 (00,0)

1.4. Уровень напряжения, 
n (%)

низкий 9 (23,7) 12 (14,8) 15 (15,2)

0,480средний 28 (73,7) 67 (82,7) 81 (81,8)

высокий 1 (02,6) 2 (02,5) 3 (03,0)

1.5. Уровень комфортности, 
n (%)

высокий 25 (65,8) 42 (51,9) 53 (53,0)

0,468средний 11 (28,9) 39 (48,1) 46 (46,0)

низкий 2 (05,3) 0 (00,0) 1 (01,0)

2.1. Уровень тревоги, n (%)

норма 42 (93,3) 87 (98,9) 107 (98,2)

0,129
субклиническая 

тревога 3 (06,7) 1 (01,1) 2 (01,8)

клиническая 
тревога 0 (00,0) 0 (00,0) 0 (00,0)

2.2. Уровень депрессии, 
n (%)

норма 39 (86,7)* 88 (100,0) 108 (99,1)

0,001*
субклиническая 

тревога 5 (11,1)* 0 (00,0) 1 (00,9)

клиническая 
тревога 1 (02,2)* 0 (00,0) 0 (00,0)
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Показатели
Стаж по группам, лет

p
до 5 5–10 больше 10

3.1. Уровень неискренности, 
n (%)

норма 41 (91,1) 74 (85,1) 81 (75,0)*

0,038*

неискренний 4 (08,9) 13 (14,9) 27 (25,0)*

3.2. Уровень невротизации, 
n (%)

очень низкий 26 (83,9) 50 (94,3) 62 (91,2)

0,297
низкий 4 (12,9) 1 (01,9) 4 (05,9)

пониженный 0 (00,0) 2 (03,8) 0 (00,0)

неопределенный 1 (03,2) 0 (00,0) 2 (02,9)

Примечание: * – статистически значимый результат.

Окончание таблицы 2

Высокий уровень интереса (1.2) (табл. 2) харак-
терен для 78,9 % военнослужащих в первые 5 лет 
службы, им свойственны сосредоточенность, внима-
тельность, увлеченность какой-либо деятельностью. 
Низкий уровень интереса не установлен ни у одного из 
военнослужащих. Высокая комфортность (1.5) преоб-
ладает в первые 5 лет службы военнослужащих – у них 
хорошее настроение, преобладают чувства беззабот-
ности, довольства. Наибольший средний уровень ком-
фортности отмечен у 48,1 % военнослужащих при про-
должительности военной службы от 5 до 10 лет.

По уровню депрессии (2.1) госпитальной шкалы 
HADS в первые 5 лет службы у военнослужащих на-

блюдается клиническая тревога (02,2 %), субклиниче-
ская тревога (11,1 %), и у 86,7 % военнослужащих от-
клонения от нормы отсутствуют.

По шкале депрессии HADS и единичные слу-
чаи степени выраженной невротизации личности по 
шкале экспресс-диагностики симптомы клинической 
и субклинической тревоги уровня невротизации чаще 
наблюдаются в первые 5 лет военной службы во всех 
климатогеографических поясах (табл. 3). Самые низкие 
показатели нормы (66,7 %) установлены в арктическом 
поясе, высокие показатели нормы (90,5 %) по шкале 
депрессии – в условиях благоприятной климатической 
зоны, т. е. в умеренном климатическом поясе.

Таблица 3

Уровень депрессии и невротизации военнослужащих  
в зависимости от стажа военной службы по каждой климатической зоне

Показатели до 5 5–10 больше 10 p

Стаж по группам военнослужащих, проходящих военную службу 
 в условиях арктического пояса, лет

2.2. Уровень депрессии,
n (%)

норма 2 (66,7)* 17 (100,0) 40 (97,6)

0,009*
субклиническая 

тревога 0 (00,0)* 0 (00,0) 1 (02,4)

клиническая 
тревога 1 (33,3)* 0 (00,0) 0 (00,0)

3.2. Уровень невротизации, 
n (%)

очень низкий 0 (00,0)* 7 (87,5) 25 (86,2)

0,035*
низкий 0 (00,0)* 0 (00,0) 3 (10,3)

пониженный 0 (00,0)* 1 (12,5) 0 (00,0)

неопределенный 1 (100,0)* 0 (00,0) 1 (03,4)

Стаж по группам военнослужащих, проходящих военную службу  
в условиях умеренного пояса, лет

2.2. Уровень депрессии,
n (%)

норма 19 (90,5)* 42 (100,0) 35 (100,0)

0,025*
субклиническая 

тревога 2 (09,5)* 0 (00,0) 0 (00,0)

3.2. Уровень невротизации, 
n (%)

очень низкий 15 (93,8) 28 (100,0) 24 (100,0)

0,197низкий 1 (06,3) 0 (00,0) 0 (00,0)

пониженный 0 (00,0) 0 (00,0) 0 (00,0)
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Показатели до 5 5–10 больше 10 p

Стаж по группам военнослужащих, проходящих военную службу  
в условиях среднегорья субтропического пояса, лет

2.2. Уровень депрессии,
n (%)

норма 18 (85,7)* 29 (100,0) 33 (100,0)
0,010*

субклиническая 
тревога 3 (14,3)* 0 (00,0) 0 (00,0)

3.2. Уровень невротизации, 
n (%)

очень низкий 11 (78,6) 15 (88,2) 13 (86,7)

0,800
низкий 3 (21,4) 1 (05,9) 1 (06,7)

пониженный 0 (00,0) 1 (05,9) 0 (00,0)

неопределенный 0 (00,0) 0 (00,0) 1 (06,7)

Примечание: * – статистически значимый результат.

Окончание таблицы 3

По уровню напряжения (1.4) (рис. 2) значимо от-
личаются от других генотипов генотип T/T ACTN3 
(rs1815739) (p = 0,032): низкий – до 27,5 %, средний – 
до 72,5 %; генотип T/T LIPC (rs1532085) (p = 0,011): низ-
кий – до 31 %, средний – до 69 %. У преобладающего 
большинства военнослужащих установлен средний 

уровень напряженности, при этом минимально 
средний уровень напряжения установлен у геноти-
пов T/T гена ACTN3 (rs1815739) – 72,5 %, T/T гена LIPC 
(rs1532085) – 68,6 %, минимально низкий уровень на-
пряжения – у генотипов С/С гена ACTN3 (rs1815739) – 
10,4 %, Т/C – 14,5 % и C/С гена LIPC (rs1532085) – 10,7 %.

Рис. 2. Уровень напряжения, психической активации и тревоги в зависимости от полиморфизма генов у военнослужащих
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По уровню психической активации (1.1) (рис. 2) 
значимо отличаются между собой генотипы полимор-
физма гена HIF1A (rs11549465). Генотип T/T (p = 0,010): 
высокий – до 42 %, средний – до 56 %, низкий – до 1,5 %; 
генотип T/C: высокий – до 72 %, средний – до 28 %; гено-
тип C/C: только высокий. Высокий уровень психической 
активации выявлен у генотипа С/С (100 %) гена HIF1A 
(rs11549465). Военнослужащие чувствуют себя отдох-
нувшими, бодрыми, отмечают желание служить. Сред-
ний уровень психической активации преобладает у во-
еннослужащих с генотипом T/T гена HIF1A (rs11549465). 
Низкие оценки по шкале установлены у 01,4 % военнос-
лужащих с генотипом T/T гена HIF1A (rs11549465), про-
ходящих военную службу в различных климатогеогра-
фических поясах. В самооценке своего состояния они 
отмечают, что устали, отсутствует желание служить.

По уровню тревоги (2.1) (рис. 2) значимо отлича-
ется генотип A/A BDNF (p = 0,049), норма наблюдается 
у 86 %, субклиническая тревога – у 14 %. Норма преоб-
ладает у генотипов G/G (84 %) и G/А (80 %) гена BDNF.

У генотипа C/T полиморфизма rs1815739 гена 
ACTN3 (табл. 4) риск высокого уровня напряжения 
(1.4) снизился на 7 % (результат незначим), у гено-                 
типа T/T – на 12 % (т. е. с большей вероятностью 
они имеют уровень значимо меньший, чем у гено-            
типа C/C). У генотипа C/T полиморфизма rs11549465 
гена HIF1A риск высокого уровня психической актива-
ции (1.1) снизился на 24 %, у генотипа T/T – на 46 % (т. е. 
с большей вероятностью они имеют уровень значимо 
меньший, чем у генотипа C/C). У генотипа T/C поли-
морфизма rs1532085 гена LIPC риск высокого уровня 
напряжения (1.4) повысился на 16 % (т. е. с большей 
вероятностью они имеют уровень значимо больший, 
чем у генотипа T/T), у генотипа C/C – на 13 % (резуль-
тат незначим). У генотипа G/A полиморфизма rs6265 
гена BDNF шанс наличия тревоги увеличился на 24 % 
(результат незначим), у генотипа A/A – в 7 раз (т. е. 
с большей вероятностью они имеют данную патоло-
гию в сравнении с генотипом G/G).

Таблица 4

Относительный риск и отношение шансов высокого уровня психической активации,  
напряжения и тревоги в зависимости от полиморфизма генов у военнослужащих

Гены Показатели
95 %-й 

доверительный 
интервал

p
ACTN3

rs1815739
Относительный риск высокого уровня 

напряжения (1.4)

C/C 1 - -

C/T 0,934 0,855–1,019 0,126

T/T 0,876 0,779–0,983 0,026*

HIF1A
rs11549465

Относительный риск высокого уровня 
психической активации (1.1)

C/C 1 - -

C/T 0,764 0,631–0,917 0,005*

T/T 0,535 0,301–0,869 0,020*

LIPC
rs1532085

Относительный риск высокого уровня 
напряжения (1.4)

T/T 1 - -

T/C 1,159 1,028–1,311 0,017*

C/C 1,128 0,993–1,285 0,066

BDNF
rs6265

Отношение шансов высокого уровня тревоги 
(2.1)

G/G 1 - -

G/A 1,239 0,169–6,503 0,807

A/A 6,917 0,895–39,433 0,035*

Примечание: * – статистически значимый результат.

Таким образом, определение особенностей пси-
хического состояния человека по показателям психи-
ческой активации, интереса, эмоционального тонуса, 
комфортности и напряжения по методике Л. А. Кур-

ганского и Т. А. Немчина показали, что высокие уров-
ни психической активации (65,9 %), интереса (82,4 %), 
эмоционального тонуса (94,1 %), комфортности (62,4 %) 
наблюдаются у военнослужащих, проходящих воен-
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ную службу в условиях среднегорья субтропического 
пояса. Максимальные средние уровни психической 
активации (55 %), эмоционального тонуса (16,7 %), ком-
фортности (54,1 %) выявлены у военнослужащих, про-
ходящих военную службу в условиях арктического по-
яса. Высокий уровень психической активации выявлен 
у военнослужащих с генотипом С/С (100 %) гена HIF1A 
(rs11549465), а средний и низкий уровень – у военнос-
лужащих с генотипом T/T гена HIF1A (rs11549465).

По уровню напряжения значимых различий в за-
висимости от места и стажа службы не выявлено, но 
установлена корреляция некоторых генов с пока-
зателями уровня напряжения. У преобладающего 
большинства военнослужащих – 80–86 %, установ-
лен средний уровень напряженности, при этом ми-
нимально средний уровень напряжения установлен 
для генотипов T/T ACTN3 (rs1815739) – 72,5 %, и T/T LIPC 
(rs1532085) – 68,6 %, минимально низкий уровень на-
пряжения у генотипов С/С ACTN3 (rs1815739) – 10,4 %, 
C/С LIPC (rs1532085) – 10,7 %.

По госпитальной шкале HADS для оценки случа-
ев тревожных расстройств и депрессии установлены 
случаи клинической (33,3 %) и субклинической трево-
ги (от 9 до 14 %) у военнослужащих, проходящих во-
енную службу во всех климатогеографических зонах, 
с преимущественным проявлением уровня депрессии 
в условиях арктического пояса (33,3 %) и нижними 
границами нормы (66,7 %) в отличие от умеренного 
пояса (90,5 %) и среднегорья субтропического пояса 
(85,7 %), которые проявились в первые 5 лет военной 
службы у 14 % лиц с генотипом A/A гена BDNF (rs6265).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование методики Л. А. Курганского 
и Т. А. Немчина и оценки по госпитальной шкале HADS 

позволило выявить преобладание высокого уров-
ня эмоционального благополучия военнослужащих, 
проходящих военную службу в условиях среднегорья 
субтропического пояса (42° с. ш.), и преобладание 
среднего уровня эмоционального благополучия во-
еннослужащих, проходящих военную службу в усло-
виях арктического пояса, по таким характеристикам 
психического состояния, как психическая активация, 
интерес, эмоциональный тонус, напряжение и ком-
фортность, тревога и депрессия.

Кроме психологического и психиатрического 
скрининга для профилактики патогенных психологи-
ческих исходов при отборе военнослужащих для про-
хождения военной службы в экстремальных климато-
географических зонах следует учитывать особенности 
полиморфизма SNP маркеров исследованных нами ге-
нов. Для прохождения военной службы в условиях Ар-
ктической зоны предпочтителен генотип Т/Т по гену 
ACTN3 (rs1815739), С/С по гену HIF1A (rs11549465), Т/Т 
по гену LIPC (rs1532085), G/G по гену BDNF (rs6265).

Изучение новых полиморфизмов и их корреля-
ция с психофизиологическим состоянием организма, 
заболеваниями, проявляющимися в условиях раз-
личных климатических зон, позволит создать «па-
нель» полиморфизмов, наиболее благоприятных для 
прохождения военной службы в Арктической зоне 
Российской Федерации и за ее пределами, что будет 
способствовать снижению заболеваемости военнос-
лужащих и повышению у них военно-профессиональ-
ных качеств.
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ВЛИЯНИЕ ВИДА АНЕСТЕЗИИ НА ПОКАЗАТЕЛИ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ У КРЫС
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Аннотация. Цель – выявить особенности действия неингаляционных анестетиков двух видов на параметры 
центральной гемодинамики и микроциркуляции при окклюзионной пробе у групп крыс-самцов линии Wistar 
массой 400–500 г: 6 %-го раствора хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг внутрибрюшинно (группа «ХГ») и комбини-
рованной анестезии тилетамин/золазепам («Золетил 100», Франция) 20 мг/кг и ксилазин («Ксиланит», Россия)       
5 мг/кг внутрибрюшинно (группа «зол + ксил»). Проведено инвазивное измерение артериального давления, 
расчет усредненной частоты сердечных сокращений, длительности интервалов PQ, QRS и QTc по данным элек-
трокардиографии, измерение кожного кровотока методом лазерной допплеровской флоуметрии, исследование 
газового состава и кислотно-основного состояния артериальной крови. Средняя величина перфузии регистри-
ровалась одновременно с записью электрокардиограммы и артериального давления. Для проведения окклюзи-
онной пробы анализировали показатели постокклюзионной реактивной гиперемии. При анализе показателей 
центральной гемодинамики отмечено статистически значимое снижение артериального давления в группе 
«ХГ» по сравнению с группой «зол + ксил». Максимальная вазодилатация при реактивной гиперемии (CVCmax) 
и время ее достижения (Tmax) были выше в группе «ХГ». Сравнение параметров газового состава и кислотно-ос-
новного состояния артериальной крови в исследуемых группах при обеих видах анестезии выявило компенси-
рованный или субкомпенсированный смешанный ацидоз и умеренную артериальную гипоксемию.

Ключевые слова: постокклюзионная реактивная гиперемия, крыса, анестезия, кровообращение
Шифр специальности: 3.3.3. Патологическая физиология.
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ва Л. А., Долгих В. Т., Гречко А. В. Влияние вида анестезии на показатели кровообращения у крыс // Вестник СурГУ. 
Медицина. 2023. Т. 16, № 2. С. 79–86. DOI 10.35266/2304-9448-2023-2-79-86.
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ВВЕДЕНИЕ

Общая анестезия широко используется в экспе-
риментальной биологии и медицине при регистра-
ции функциональных показателей, моделировании 
патологических процессов и заболеваний, проведе-
нии хирургических вмешательств на лабораторных 
животных. Поскольку анестетики разных фармако-
логических групп и их комбинации могут по-разному 
влиять на показатели кровообращения лаборатор-
ного животного, то встает вопрос выбора наиболее 
подходящего варианта анестезии для конкретного ис-
следования [1, 2]. Хлоралгидрат (ХГ) – инъекционный 
анестетик, обладающий хорошими гипнотическими, 
но слабыми анальгетическими свойствами. ХГ относят 
к агонистам ГАМКА-рецепторов в центральной нерв-
ной системе, активация которых вызывает гиперпо-
ляризацию нейронов и угнетение сознания. Из других 
нежелательных эффектов следует отметить раздража-
ющее действие препарата на желудочно-кишечный 
тракт и высокий риск развития паралитической ки-
шечной непроходимости при внутрибрюшинном вве-
дении у грызунов в концентрации выше 4–6 % [1–3]. 
Тем не менее, этот препарат по-прежнему применяет-

Original article

INFLUENCE OF ANESTHESIA TYPE  
ON THE BLOOD CIRCULATION IN RATS

Aleksey Yu Dubensky1 , Ivan A. Ryzhkov2, Konstantin N. Lapin3, Zoya I. Tsokolaeva4,  
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1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, 
Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, Moscow, Russia
1dubkoal@gmail.com , https://orcid.org/0000-0001-6350-6445
2iryzhkov@fnkcrr.ru, https://orcid.org/0000-0002-0631-5666
3klapin@fnkcrr.ru, https://orcid.org/0000-0002-7760-3526
4Tsokolarvazoya@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-2441-6062
5sergey.kalabushev@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-7017-7897
6lvarnakova@fnkcrr.ru, https://orcid.org/0000-0003-4420-1923
7prof_dolgih@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-9034-4912
8avgrechko@fnkcrr.ru, https://orcid.org/0000-0003-3318-796X

Abstract. The study aims to detect the effects of non-inhaled anesthetics of two different types on the pa-
rameters of the central hemodynamics and microcirculation in an occlusive reactive hyperemia test in two groups 
of male Wistar rats weighting 400–500 g. The “ChH” group received 6 % chloral hydrate solution at a dose of                     
300 mg/kg intraperitoneally, while the “zol + xyl” group received 20 mg/kg of tiletamine/zolazepam (Zoletil 100, 
France) mixed with 5 mg/kg of xylazine (Xylanit, Russia) intraperitoneally. The following parameters were measured: 
blood pressure, average heart rate, duration of PQ, QRS, and QTc intervals according to the electrocardiography, 
cutaneous blood flow with laser Doppler flowmetry, arterial blood gas composition and acid-base state. The mean 
value of perfusion was recorded simultaneously with electrocardiography and blood pressure. The parameters of a 
post-occlusive reactive hyperemia were analyzed to conduct an occlusive reactive hyperemia test. Blood pressure 
was statistically significantly lower in “ChH” group than in “zol + xyl” group when analyzing the central hemody-
namics parameters. The “ChH” group demonstrated higher maximum vasodilation in reactive hyperemia (CVCmax) 
and time of its achievement (Tmax). Both types of anesthesia demonstrated compensated and subcompensated 
mixed acidosis and moderate arterial hypoxemia when comparing parameters of arterial blood gas composition 
and acid-base state in rats.

Keywords: post-occlusive reactive hyperemia, rat, anesthesia, circulation
Code: 3.3.3. Pathophysiology.

For citation: Dubensky A. Yu., Ryzhkov I. A., Lapin K. N., Tsokolaeva Z. I., Kalabushev S. N., Varnakova L. A., Dol-
gikh V. T., Grechko A. V. Influence of anesthesia type on the blood circulation in rats. Vestnik SurGU. Meditsina. 
2023;16(2):79–86. DOI 10.35266/2304-9448-2023-2-79-86.

ся в отдельных областях исследования с учетом своей 
доступности, относительно гладкого течения анесте-
зии при соблюдении режима дозирования, а также хи-
мической инертности.

Золетил 100 (зол) – комбинированный анестетик, 
в состав которого входит тилетамин и золазепам. Ти-
летамин является кетаминоподобным NMDA-анта-
гонистом, вызывающим состояние диссоциативной 
анестезии и обладающий также гипнотическим и анти-
ноцицептивным действием, практически не угнетает 
функцию сердечно-сосудистой системы, но оказывает 
слабовыраженный депрессивный эффект на респира-
торную функцию животного. Препараты группы аго-
нистов α2-адренорецепторов используют в комбина-
ции с NMDA-антагонистами с целью дополнительной 
седации и обеспечения мультимодальной анестезии. 
Ксилазин в комбинации с кетамином или золетилом 
обладает анальгетическим, миорелаксирующим и се-
дативным действием [4].

Знание особенностей действия анестетика на 
системную гемодинамику и микроциркуляцию при 
моделировании патологического процесса или при 
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доклиническом тестировании фармакологических 
препаратов позволит более осмысленно интерпрети-
ровать получаемые результаты. Малоизученным оста-
ется вопрос влияния анестетиков на периферическое 
кровообращение. Лазерная допплеровская флоуме-
трия (ЛДФ) – метод неинвазивной оценки показателей 
микроциркуляции у человека и животных, основан-
ный на феномене допплеровского сдвига частоты из-
лучения от движущихся объектов. Данная технология, 
несмотря на ряд присущих ей ограничений, позволяет 
объективно оценить перфузию кожи и других орга-
нов, а также исследовать влияние на микроциркуля-
цию различных патогенных факторов [5].

Функциональные пробы используются в клиниче-
ской медицине и научных медицинских исследовани-
ях для выявления особенностей жизнедеятельности 
органа или системы органов в условиях функциональ-
ной нагрузки на них, поскольку резервные возмож-
ности органа или ряд патологических процессов не 
проявляются в условиях функционального покоя. Ок-
клюзионная проба (ОП) в сочетании с ЛДФ, ультраз-
вуковым исследованием (УЗИ) или фотоплетизмогра-
фией используется в клинической функциональной 
диагностике для регистрации реактивной гиперемии 
в плечевой артерии или микроциркуляторном русле 
кожи, что позволяет неинвазивно оценивать вазомо-
торную функцию эндотелия, реактивность сосудистой 
системы и резерв капиллярного кровотока [6–8]. Мо-
дификация ОП для применения на лабораторных жи-
вотных открывает новые возможности исследования 
физиологии и патофизиологии периферического кро-
вообращения, а также тестирования лекарственных 
препаратов и вазоактивных веществ.

Цель – выявить особенности действия неингаля-
ционных анестетиков на параметры центральной ге-
модинамики и микроциркуляции при окклюзионной 
пробе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

       Исследование проведено в Научно-исследователь-
ском институте общей реаниматологии им. В. А. Не-
говского Федерального научно-клинического цен-
тра реаниматологии и реабилитологи (ФНКЦ РР) на 
половозрелых крысах-самцах линии Wistar массой 
400–500 г (n = 28). За 12 ч до начала эксперимента жи-
вотных лишали корма при сохранении свободного 
доступа к воде. Дизайн исследования: проспективное 
рандомизированное контролируемое эксперимен-
тальное исследование на лабораторных животных                                               
(in vivo). Исследование проводили в соответствии 
с принятыми национальными и международным био-
этическими стандартами (Директива 2010/63/EU). 
Протокол исследования был одобрен локальным 
Этическим комитетом ФНКЦ РР (протокол № Ю 2.4.18 
от 20.12.2018). В зависимости от вида анестезии вы-
делено две группы животных. В первой группе  про-
водили  анестезию 6 % - м  раствором  хлоралгидрата 
300 мг/кг  внутрибрюшинно  (группа «ХГ», n = 14). При 
снижении глубины анестезии (реакция на болевой 
стимул) выполняли дополнительную инъекцию хло-
ралгидрата100 мг/кг внутрибрюшинно. Во второй 
группе («зол + ксил») осуществляли комбинирован-
ную анестезию: тилетамин/золазепам («Золетил 100», 
Virbac, Франция) 20 мг/кг и ксилазин («Ксиланит», ООО 
«НИТА-ФАРМ», Россия) 5 мг/кг внутрибрюшинно. Оба 
препарата перед введением разводили 0,9 %-м раство-

ром NaCl до концентрации 20 мг/мл и 5 мг/мл соответ-
ственно. При снижении глубины анестезии выполняли 
дополнительную инъекцию тилетамина/золазепама 
10 мг/кг внутримышечно.

С целью инвазивного измерения артериально-
го давления (АД) и забора проб артериальной крови 
катетеризировали левую сонную артерию полиэтиле-
новым катетером PE-50 (OD 0,95 мм, ID 0,58 мм, SciCat, 
Россия) по ранее описанной методике [9]. Катетер по 
необходимости промывали 0,1–0,2 мл раствора неф-
ракционированного гепарина (20 ЕД/мл) для поддер-
жания его проходимости.

В ходе эксперимента животное дышало самосто-
ятельно. После катетеризации сонной артерии крысу 
фиксировали в положении на спине на подогрева-
емой платформе монитора MouseMonitor S (INDUS 
Instruments, США). С целью измерения и контроля 
центральной температуры тела устанавливали рек-
тальный термометр. В случае гипотермии (централь-
ная температура тела ниже 36,0 оС) перед началом 
измерений животное согревали с помощью подогре-
ваемой платформы и «светоотражающего покрывала». 
Период стабилизации животного перед началом из-
мерений колебался от 15 до 20 мин.

Для измерения АД артериальный катетер 
с помощью тройника и инфузионной линии соеди-
няли с трансдьюсером Deltran DPT-100 (Utah Medical 
Products, США). Аналоговый сигнал давления с транс-
дьюсера и прибора BP-100 передавался на прибор 
PowerLab16/35 (ADInstruments, Австралия), соединен-
ный с персональным компьютером (ПК. Оцифрован-
ный сигнал АД регистрировали, сохраняли в памяти 
жесткого диска ПК и анализировали с помощью про-
граммного обеспечения LabChart Pro 8 (ADInstruments, 
Австралия). По данным кривой АД рассчитывали сред-
нее артериальное давление (АДср) за период измере-
ния (5 мин).

Аналоговый сигнал электрокардиограммы (ЭКГ) 
в трех стандартных отведениях с поверхностных элек-
тродов платформы MouseMonitor S (INDUS Instruments, 
США), передаваемый на прибор PowerLab16/35 
(ADInstruments, Австралия), оцифровывали и ана-
лизировали с помощью программного обеспечения 
LabChart Pro 8. По данным ЭКГ рассчитывали усред-
ненную частоту сердечных сокращений (ЧСС) за пери-
од измерения (5 мин), а также длительность интерва-
лов PQ, QRS и QTc.

Кожный кровоток измеряли методом ЛДФ на по-
дошвенной поверхности правой задней лапы крысы, 
предварительно протерев ее влажной марлевой сал-
феткой с целью очистки поверхности кожи. Оптиче-
ский зонд прибора ЛАЗМА МЦ-3 (ООО НПП «ЛАЗМА», 
Россия) устанавливали перпендикулярно в централь-
ной части подошвенной поверхности ступни и фикси-
ровали пластырем, избегая избыточного давления на 
кожу. Локальный кожный кровоток регистрировали 
в течение 5 мин одновременно с записью ЭКГ и АД. 
Анализировали следующие показатели ЛДФ: сред-
нюю величину перфузии (М, пф. ед.); среднее квадра-
тичное отклонение амплитуды колебаний кровотока                  
(σ, пф. ед.); коэффициент вариации перфузии (Kv, %) [5]. 
Для проведения ОП на голень задней лапы крысы на-
девали манжету сфигмоманометра – комплектующая 
деталь системы для неинвазивного измерения дав-
ления у грызунов «Систола» (ООО «Нейроботикс», 
Россия), соединенная с анероидным манометром 
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и резиновой грушей. После регистрации базовой ЛДФ 
в течение 1 мин манжету надували до давления 200–
220 мм рт. ст. и удерживали на этом уровне в течение 
3 мин. После быстрого сдувания манжеты регистриро-
вали ЛДФ еще в течение последующих 6 мин. Анализи-
ровали следующие показатели окклюзионной пробы:

- показатель микроциркуляции в период окклю-
зии (Мокл, пф. ед.);

- максимальное (пиковое) значение показателя 
микроциркуляции после устранения окклюзии (Мmax, 
пф. ед.);

- резерв кровотока (РК = Мmax/М, %);
- кожную сосудистаю проводимость (cutaneous 

vascular conduction, CVC) для средней величины пер-
фузии (CVC = M/АДср) и для максимальных значений 
гиперемии (CVCmax = Mmax/АДср) [10];

- время достижения максимального кровотока по-
сле снятия окклюзии (Тmax, с).

Для определения газового состава и кислотно-ос-
новного состояния (КОС) забирали пробы артериаль-
ной крови (0,2 мл) из катетера в гепаринизированный 
«инсулиновый» шприц. Анализ газов и КОС (рН, рСО2, 
рО2, BE, HCO3-, SaO2, лактат) проводили с помощью кар-
триджей с реактивами CG4 + для анализатора iSTAT 1 
(Abbott Point of Care Inc., США). Эти же животные без 
выведения из анестезии в дальнейшем использова-
лись для проведения другого экспериментального ис-
следования.

Статистическую обработку результатов экспе-
римента проводили с помощью пакета программ 

Statistica 13.0 (StatSoft, США), Prism 8 (GraphPad 
Software, США). Для оценки достоверности различий 
соответствующих показателей между двумя группами 
использовали критерий U Манна – Уитни. Результаты 
представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха: Me [25 %; 75 %].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Из 28 включенных в исследование животных 
у одного из группы «ХГ» развилось осложнение кате-
теризации на подготовительном этапе, в связи с чем 
это животное было эвтаназировано до проведения 
измерений и исключено из последующего анализа. 
Среди оставшихся животных не было зафиксировано 
преждевременной гибели или тяжелых непредвиден-
ных осложнений. Основные результаты исследова-
ния представлены в табл. 1. При анализе показателей 
центральной гемодинамики отмечено статистически 
значимое снижение АДср в группе «ХГ» по сравнению 
с группой «зол + ксил» (АДср 80 [61; 99] vs 103 [95; 121] 
мм рт. ст. соответственно), показатели ЧСС в груп-
пе «ХГ» не выходили за рамки нормальных значений 
для крыс (ЧСС 321 [256; 345]). В то же время в группе 
«зол + ксил» ЧСС была на нижней границе нормальных 
значений (ЧСС 238 [223; 249] мин-1). Значения кожного 
кровотока (М) статистически значимо не различались 
между группами «ХГ» и «зол + ксил» (М 12,6 [9,36; 18,2] 
vs 16,1 [15,3; 17,9] соответственно), тем не менее отме-
чена тенденция к меньшим значениям и большей ва-
риабельности этого показателя в группе «ХГ» (рис. 1).

Таблица 1

Влияние вида анестезии на центральную гемодинамику, газовый состав  
и кислотно-основное состояние артериальной крови крысы, Ме [25; 75]

Показатель Группа «ХГ», n = 13 Группа «зол + ксил», n = 14

Масса тела, г 474 [438; 492] 456 [440; 472]

АДср, мм рт. ст. 80 [61; 99] 103 [95; 121]*

ЧСС, мин-1 321 [256; 345] 238 [223; 249]*

Teмпература, оС 36,0 [35,9; 36,3] 35,7 [35,3; 36,0]*

pH 7,34 [7,32; 7,35] 7,33 [7,31; 7,37]

pCO2, мм рт. ст. 42,0 [39,9; 45,6] 45,3 [40,9; 48,8]

pO2, мм рт. ст. 65,0 [64,0; 71,0] 61,5 [54,0; 64,0]

BE, ммоль/л -2,0 [-5,0; -1,0] -2,0 [-5,0; 0,0]

HCO3- ммоль/л 23,6 [20,7; 25,2] 24,5 [21,5; 25,6]

SaO2, % 91 [91; 93] 89 [86; 92]*

Лактат, ммоль/л 0,86 [0,7; 1,32] 1,12 [0,81; 1,45]

Примечание: * – р < 0,05 между группами. ЧСС – частота сердечных сокращений; pH – водородный показатель; pCO2 – парци-
альное давление углекислого газа; pO2 – парциальное давление кислорода; BE – избыток/дефицит оснований; HCO3- – кон-
центрация ионов бикарбоната; SaO2 – сатурация артериальной крови.

При анализе параметров постокклюзионной ре-
активной гиперемии (ПОРГ) в коже задней конечно-
сти крысы выявлено, что группы «ХГ» и «зол + ксил» 
не различались по значениям Мmax (22,7 [19,1; 23,5] vs 
23,9 [22,7; 24,8] соответственно) и РК (160 [147; 178] vs 
142 [128; 155] соответственно) – показателям, харак-

теризующим резервные возможности регионарного 
кровообращения (рис. 2). Однако несмотря на оди-
наковые значения кожной сосудистой проводимости 
(CVC) в состоянии покоя при сравнении в группах «ХГ» 
и «зол + ксил» показатели максимальной вазодила-
тации (CVCmax) при реактивной гиперемии (0,31 [0,24; 
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0,32] vs 0,23 [0,18; 0,26] соответственно) (рис. 3) и вре-
мени ее достижения (Tmax) (23,0 [15,0; 29,0] vs 10,1 [5,5; 
14,0] соответственно) были выше в группе «ХГ» (рис. 4).

Сравнение параметров газового состава и КОС 
артериальной крови в исследуемых группах показа-
ло, что при обеих видах анестезии выявлялся компен-
сированный или субкомпенсированный смешанный 
ацидоз и умеренная артериальная гипоксемия, одна-
ко последняя оказалась более выраженной при ане-
стезии «зол + ксил» (табл. 1).

В табл. 2 представлены параметры длительности 
интервалов и амплитуды зубцов ЭКГ при анестезии 
«ХГ» и «зол + ксил». Статистический анализ не выявил 
значимых межгрупповых различий по этим показате-
лям, однако интервал QTc был удлинен по сравнению 
с нормой для крыс без анестезии (по литературным 
данным) [11].

Рис. 1. Локальный кожный кровоток  
в группах «ХГ» и «зол + ксил»

Таблица 2

Влияние вида анестезии на параметры электрокардиограммы крыс, Ме [25; 75]

Показатель Группа «ХГ», n = 13 Группа «зол + ксил», n = 14

PR, с 0,052 [0,050; 0,054] 0,052 [0,051; 0,055]

QRS, с 0,018 [0,016; 0,019] 0,017 [0,015; 0,022]

QTc, с 0,120 [0,095; 0,131] 0,099 [0,090; 0,118]

T, с 0,021 [0,011; 0,026] 0,018 [0,012; 0,031]

Примечание: PR – длительность интервала PR; QRS – длительность интервала QRS, QTc – длительность коррегированного ин-
тервала QT, рассчитанная по формуле Базетта для крыс; T – длительность зубца Т.

Рис. 2. Показатели резервных возможностей кожного кровотока (Mmax, РК)

Рис. 3. Показатели кожной сосудистой проводимости в покое (CVC)  
и при реактивной гиперемии (CVCmax) в группах «ХГ» и «зол + ксил»
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Физиологические эффекты неингаляционных ане-
стетиков или их комбинаций на центральную и реги-
онарную гемодинамику могут серьезно повлиять на 
течение эксперимента и достоверность получаемых 
данных, поэтому сравнивали две схемы неингаляци-
онной анестезии: «зол + ксил» и моноанестезия ХГ. 
Применение комбинации кетамин/ксилазин в насто-
ящее время является рекомендуемым методом ане-
стезии грызунов по причине быстрого достижения 
хирургической стадии анестезии, эффективной мио-
релаксации и приемлемой анальгезии [12]. Золетил 
в комбинации с кетамином в качестве неингаляци-
онных анестетиков значимых нарушений со стороны 
сердечно-сосудистой и дыхательной системы не вы-
зывает.

ХГ используется в качестве анестетика в основном 
при проведении малоинвазивных острых эксперимен-
тов. K. J. Field и соавт. [13] сравнили эффекты    анесте-
зии ХГ, пентобарбитала и уретана у взрослых беспо-
родных крыс-самцов. У ХГ выявлена сильная линейная 
зависимость между вводимой дозой и продолжитель-
ностью анестезии: в исследуемой дозе 300 мг/кг от-
мечалась значимая миорелаксация, респираторная 
депрессия (гипоксемия и гиперкапния) и отсутствие 
реакций на болевые стимулы в среднем в течение 
90 мин. В нашем исследовании в случае моноанесте-
зии ХГ отмечалась умеренная, но значимая артериаль-
ная гипотензия (АДср около 80 мм рт. ст.), в то время как 
использование схемы «зол + ксил» к выраженным кар-
диодепрессивным эффектам не приводило. Выявлен-
ные гемодинамические эффекты ХГ хорошо согласуют-
ся с данными ранее проведенных экспериментальных 
исследований на крысах [14, 15] и подтверждают суще-
ственные изменения кровообращения при использова-
нии данного препарата в относительно высоких дозах                                                                                                                               
(300 мг/кг и более), необходимых для достижения хи-
рургической стадии наркоза.

Для анестезии препаратами класса NMDA-анта-
гонистов, к которым относится тилетамин (входит 
в комбинацию золетил), нехарактерна артериальная 
гипотензия вследствие поддержания тонуса симпа-
тического отдела нервной системы [1, 3, 15], однако 
в ряде источников все же отмечают угнетающее дей-
ствие подобных комбинаций на дыхание и кровообра-
щение у грызунов [16]. Относительная брадикардия 
в группе «зол + ксил» может быть обусловлена соответ-
ствующим эффектом ксилазина [1, 3].

Несмотря на артериальную гипотензию в группе 
«ХГ» исследуемые группы статистически значимо не 

различались по показателям перфузии кожи (M и CVC), 
однако в группе «ХГ» отмечалась большая вариабель-
ность показателя М. Полученные результаты указыва-
ют на то, что тенденция к артериальной гипотензии 
в этой группе обусловлена прежде всего снижением 
сердечного выброса, а не периферической вазодила-
тацией кожных сосудов. Однако это требует дальней-
шего экспериментального подтверждения.

Особенностью данного исследования стало при-
менение модернизированной ОП для оценки ре-
зерва кожной микроциркуляции. Не было выявлено 
выраженных различий между группами по показа-
телям Mmax и РК, характеризующих резервные воз-
можности регионарного кровообращения, однако 
выявлены различия по показателям CVCmax и Tmax, ха-
рактеризующих сосудистую реактивность. Эти дан-
ные указывают на то, что вид анестезии влияет не 
только на показатели центральной гемодинамики 
животного, но и изменяет амплитудные и времен-
ные характеристики реактивности микрососудов 
кожи. S. F. Rodrigues и соавт. [17] провели оценку ми-
крососудистой реактивности in situ с помощью при-
жизненной микроскопии артериол брыжейки у крыс 
под анестезией ХГ или кетамин + ксилазин. Диаметр 
артериол оценивался до и после местного примене-
ния модуляторов сосудистого тонуса – брадикини-
на, ацетилхолина или норадреналина. Эффекты аце-
тилхолина не отличались между группами. В группе 
«кетамин + ксилазин» отмечалось значительное сни-
жение вазодилятационного эффекта брадикинина 
и вазоконстрикторного эффекта норадреналина по 
сравнению с группой «ХГ», что было объяснено пря-
мым эндотелий-независимым влиянием кетамина на 
гладкомышечные элементы сосудов, а также блоки-
рованием α1-адренорецепторов ксилазином. Резуль-
таты этого исследования на мезентеральных сосудах 
хорошо согласуются с результатами нашего исследо-
вания кожной микроциркуляции.

При оценке полученных в ходе эксперимента 
показателей КОС у лабораторных животных вне за-
висимости от способа неингаляционной анестезии 
отмечались умеренные гипоксемия и гиперкапния, 
сопровождавшиеся в обоих случаях компенсирован-
ным или скомпенсированным смешанным ацидозом, 
что свидетельствует об угнетении респираторной 
функции. Такие нарушения газообмена и метаболизма 
еще раз подчеркивают важность дыхания кислород-
но-воздушной смесью при любом виде анестезии для 
предупреждения гипоксии.

Несмотря на отсутствие статистически значимых 
межгрупповых различий по параметрам ЭКГ, реги-
стрируемых в проведенном исследовании, в литера-
туре встречаются данные об удлинении интервала QTc 
в сравнении с крысами без анестезии [11].

В специальной литературе есть лишь единичные 
работы, посвященные экспериментальному исследо-
ванию механизмов и диагностического значения ОП 
у грызунов [18]. Усовершенствованные методические 
подходы и адаптация ОП для применения у мелких ла-
бораторных животных открывают новые возможности 
для изучения патогенеза микроциркуляторных нару-
шений при различных заболеваниях и патологических 
процессах.

В настоящее время использование ЛДФ с функцио-
нальными пробами для оценки гемодинамических влия-
ний на микроциркуляцию различных методов анестезии 

Рис. 4. Время достижения максимального кожного кровотока  
при окклюзионной пробе (Tmax) в группах «ХГ» и «зол + ксил»
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является редким явлением. Учитывая неинвазивность 
данной методики, а именно отсутствие непосредствен-
ного влияния на физиологические показатели, высокую 
чувствительность при исследовании малого объема 
тканей, возможность точного определения отклонений 
параметров микроциркуляции при воздействии раз-
личных стимулов, представляет интерес ее дальнейшее 
использование для оценки параметров регионарной 
гемодинамики в различных экспериментальных моде-
лях [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, оба исследованных вида анестезии 
обеспечивают достаточный для проведения небольших 
хирургических вмешательств уровень анестезии, не вы-
зывают тяжелых побочных эффектов за исключением 
умеренной гипоксемии (без подачи дополнительного 
кислорода). Удлинение интервала QT под действием хло-
ралгидрата или комбинации тилетамин/золазепам + кси-
лазин может способствовать кардиотоксичности других 

применяемых в эксперименте препаратов. Применяе-
мые инъекционные анестетики имеют свои особенно-
сти действия: для анестезии хлоралгидратом харак-
терна умеренная артериальная гипотензия и высокая 
вариабельность кожного кровотока, для комбинации 
тилетамин/золазепам + ксилазин – относительная бра-
дикардия на фоне сохраненного уровня артериального 
давления и периферического кровотока. Полученные 
данные позволят учитывать эти особенности анестезии 
при планировании других экспериментальных иссле-
дований. Разработанная модифицированная окклюзи-
онная проба может использоваться для исследования 
нарушений микроциркуляции при экспериментальном 
моделировании различной патологии.
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ЭФФЕКТЫ ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ ЭЛЕКТРОСТИМУЛЯЦИИ 
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Аннотация. Цель – изучить влияние в эксперименте у крыс транскраниальной электростимуляции-терапии 
на показатели в динамике системного воспаления и процентное содержание висцеральной жировой ткани при 
высококалорийной диете, обогащенной фруктозой и жиром. В исследовании задействовано 180 самцов белых 
нелинейных крыс, рандомно по 60 особей, распределенных на три группы: группа 1 – стандартный рацион; 
группа 2 – диета, обогащенная фруктозой и жиром; группа 3 – диета, обогащенная фруктозой и жиром, и прове-
дение транскраниальной электростимуляции-терапии. В сыворотке крови определяли концентрацию фактора 
некроза опухоли-α, интерлейкина-15, интерлейкина-19. Измеряли процентное содержание висцеральной жи-
ровой ткани по отношению к массе тела. Результаты проведенного исследования свидетельствуют, что примене-
ние транскраниальной электростимуляции на фоне диеты, обогащенной фруктозой и жиром, сопровождается 
снижением процентного содержания висцеральной жировой ткани, сывороточной концентрации фактора не-
кроза опухоли-α и ростом уровня интерлейкина-19, по сравнению с крысами группы 2, находящимися на той же 
диете, но без сеансов электростимуляции. Обращает на себя внимание, что по мере увеличения продолжитель-
ности исследования в группе 2 уровень интерлейкина-19 в сыворотке крови возрастает, в то же время в груп-
пе 3 наблюдается обратная тенденция. Выявлена обратная зависимость между предиктивными переменными 
транскраниальной электростимуляции, интерлейкина-19 с переменной фактора некроза опухоли-α. Получен-
ные данные также могут свидетельствовать в пользу того, что в случае высококалорийной диеты, обогащенной 
фруктозой и насыщенным жиром животного происхождения, в эксперименте у крыс интерлейкин-15 нельзя 
однозначно рассматривать в качестве ключевого фактора, ассоциированного со снижением содержания висце-
ральной жировой ткани.

Ключевые слова: транскраниальная электростимуляция, ток Лебедева, системное воспаление, висцераль-
ная жировая ткань, фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-15, интерлейкин-19, обогащенная фруктозой и жи-
ром диета

Шифр специальности: 3.3.3. Патологическая физиология.
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альной электростимуляции на системное воспаление при высококалорийной диете, обогащенной фруктозой 
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ВВЕДЕНИЕ

Достижения бурно развивающейся пищевой про-
мышленности XX и начала XXI вв., внедряемые круп-
ными транснациональными компаниями, насытили 
рынок доступными по цене, вкусными и высокока-
лорийными пищевыми продуктами глубокой пере-
работки с высоким содержанием сахара, фруктозы 
и насыщенных жиров, а также заложили основы ра-
циона питания современного человека – так называе-
мой «западной диеты» [1].

Во многих исследованиях показано наличие по-
ложительной причинной связи между широким рас-
пространением «западной диеты» и ростом частоты 
ряда социально значимых заболеваний [2]. Считается, 
что развивающееся у приверженцев «западной дие-
ты» хроническое системное воспаление (low-grade 
inflammation), запускает единый патогенетический 
континуум для развития и прогрессирования ожире-
ния, неалкогольной жировой болезни печени, инсули-
норезистентности и сахарного диабета II типа, эндоте-
лиальной дисфункции, атеросклероза и заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, а также некоторых ви-
дов злокачественных новообразований [3].

Original article
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Abstract. The study aims to conduct a transcranial electrical stimulation therapy trial in rats influencing the 
indicators of systemic inflammation dynamics and the percentage content of visceral adipose tissue in a high-
fat fructose diet. The study included 180 male outbred rats, which were randomly distributed into three groups: 
the first group had a standard diet; the second group received the high-fat fructose diet; and the third group 
received both transcranial electrical stimulation therapy and the high-fat fructose diet. Tumor necrosis factor-α, 
interleukin-15, and interleukin-19 concentrations were measured in blood serum. The percentage of visceral adi-
pose tissue in relation to body weight was calculated. The percentage content of visceral adipose tissue and serum 
concentration of tumor necrosis factor-α were lower, and interleukin-19 was higher in rats that received transcra-
nial electrical stimulation with a high-fat fructose diet in comparison to the second group, which did not undergo 
the stimulation. Interleukin-19 level in the blood serum of rats in the second group grew as the trial progressed, 
whereas the opposite occurred in the third group. There was an inverse relation between the predictive variables 
of transcranial electrical stimulation, interleukin-19, and the variable of tumor necrosis factor-α. The data obtained 
in the experiment may also indicate that interleukin-15 cannot be unequivocally considered as a key factor as-
sociated with a decrease in visceral adipose tissue content when introducing a high fructose and animal-based 
saturated fat diet to rats.
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sue, tumor necrosis factor-α, interleukin-15, interleukin-19, high-fat fructose diet
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Основополагающее значение в лечении данной 
категории пациентов занимают немедикаментозные 
методы – диета и дозированная физическая актив-
ность [4]. Однако существует проблема низкой моти-
вации пациентов с нерациональным питанием и ассо-
циированными заболеваниями к коррекции образа 
жизни [5, 6], чем обусловливается интерес к разработ-
ке таких немедикаментозных методов лечения, как 
транскраниальная электростимуляция.

В данной области существуют отдельные экспе-
риментальные исследования, посвященные оценке 
эффективности методов транскраниальной электро-
стимуляции, в частности показаны положительные 
эффекты транскраниальной электротерапии постоян-
ным током (tDCS) в отношении уменьшения активно-
сти неспецифического «low grade»-воспаления у крыс 
на фоне ожирения [7].

Однако подобных работ, посвященных оценке по-
казателей системного «low-grade»-воспаления и со-
держания висцеральной жировой ткани (ВЖТ) в ди-
намике при высококалорийной диете, обогащенной 
фруктозой и жиром, с применением методов транс-
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краниальной электротерапии импульсным током 
(tPCS) и родственной ему транскраниальной электро-
терапии переменным током (tACS) в доступной нам 
литературе не найдено.

Российскими учеными проведено значительное 
количество исследований по коррекции нейроиммун-
ноэндокринных нарушений и патологических процес-
сов с применением транскраниальной электростиму-
ляции (ТЭС-терапии) [8], в том числе ассоциированных 
с патогенетическими механизмами ожирения и сахар-
ного диабета II типа [9].

В связи с указанными данными актуально иссле-
дование воздействия ТЭС-терапии на показатели 
хронического системного «low-grade»-воспаления 
и содержание ВЖТ у крыс при высококалорийной ди-
ете, обогащенной фруктозой и жиром (HFFD – high-fat 
fructose diet), которая, по данным литературы, воссоз-
дает основные эффекты «западной диеты» [10, 11].

Цель – изучить влияние транскраниальной элек-
тростимуляции на показатели системного воспаления 
и процентное содержание висцеральной жировой 
ткани в динамике при высококалорийной диете, обо-
гащенной фруктозой и жиром, в эксперименте у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе вивария Ку-
банского государственного медицинского универ-
ситета Минздрава России и получило одобрение не-
зависимого этического комитета (протокол № 94 от 
10.11.2020). В исследовании задействовано 180 белых 
нелинейных самцов крыс массой 200–250 г. Содержа-
ние животных осуществляли в индивидуально-венти-
лируемых пластиковых клетках с древесной стружкой, 
плотность размещения 350 см2 на одно животное в ус-
ловиях 12-часового режима день/ночь, температуре 
23 oC, влажности 65 % и неограниченным доступом 
к корму и воде.

Животные рандомно по 60 особей распределены 
на три группы: группа 1 – стандартный рацион; группа 
2 – диета, обогащенная фруктозой и жиром; группа 3 – 
диета, обогащенная фруктозой и жиром, и проведение 
ТЭС-терапии. В каждой группе проведена разбивка на 
три подгруппы по 20 крыс в каждой по срокам эвтана-
зии и забору материала: A – на 30-е сутки исследова-
ния, B – на 60-е сутки, C – на 90-е сутки.

Рандомизацию животных выполнили с исполь-
зованием функции = RAND в Microsoft Excel. Распре-
деление животных на группы и анализ результатов 
проведен авторами без введения в рабочую группу 
дополнительных лиц.

В исследование не включали животных с при-
знаками воспаления в зоне имплантации подкожных 
электродов, заболеваний и травм.

За две недели до начала эксперимента у всех 
включенных в исследование крыс выполнили установ-
ку титановых электродов для электростимуляции [12]. 
Процедуру проводили под наркозом: телазол 20 мг/кг 
(Zoetis Inc., Испания) и ксила 5 мг/кг (Interchemie, Ни-
дерланды) внутримышечно.

Стандартный рацион у животных группы 1 вклю-
чал гранулированный корм с общей калорийностью 
3 000 ккал/кг, долей белка 19,5 % (ООО «Микс Лайн», 
Россия).

Диета, обогащенная фруктозой и жиром (группы 2 
и 3) включала гранулированный корм с добавкой по 
весу 8 % казеина (для выравнивания с группой 1 по со-
держанию белка), 15 % фруктозы и 17 % лярда, общей 
калорийностью 4 170 ккал/кг, дополнительно питье-
вая вода была заменена на 20 %-й раствор фрукто-
зы [10, 11].

Для проведения ТЭС-терапии использовали аппа-
рат «ТРАНСАИР-03» (ООО «Центр транскраниальной 
электростимуляции», Россия) со следующими пара-
метрами: биполярный импульсный режим, импульсы 
длительностью 3,75 ± 0,25 мс, сила тока 0,6 мА, частота 
тока 70 Гц, продолжительность сеанса 30 мин, частота 
1 раз в сутки, ежедневно [12].

В группах 1 и 2 электроды крыс также подключали 
к выходам электростимулятора, но в ходе идентичной 
по продолжительности и частоте проведения проце-
дуры аппарат «ТРАНСАИР-03» был выключен.

За 16 часов до каждой контрольной точки корм-
ление крыс прекращали, раствор фруктозы меняли на 
питьевую воду, при этом доступ к воде оставляли сво-
бодным. Проводили взвешивание и животных вводили 
в наркоз. После торакотомии кровь из правого пред-
сердия набирали одноразовым стерильным шприцем. 
Затем проводили эвтаназию крыс путем смещения 
шейных позвонков, секцию с последующим определе-
нием массы висцеральной жировой ткани (ВЖТ). Со-
держание ВЖТ определяли как процентное отношение 
суммы параренального (левая почка) и эпидидималь-
ного (левый семенник) жира к массе тела [13].

Основной исход исследования – уровень фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкина-15 (ИЛ-15), 
интерлейкина-19 (ИЛ-19) в сыворотке крови и про-
центное содержание ВЖТ.

Определение показателей проводили мето-
дом иммуноферментного анализа с использовани-
ем тест-систем ИЛ-15 (SEA061Ra), ИЛ-19 (SEB190Ra) 
и ФНО-α (SEA133Ra), строго в соответствии с протоко-
лами, рекомендуемыми производителем (Cloud-Clone 
Corp., КНР). В работе использовали микропланшет-
ный спектрофотометр Filter Max F5 (Molecular Devices, 
США) и микропланшетный вошер Hydro Flex M8/2 
Ch.8-игольный (Tecan, Австрия).

Статистическую обработку результатов иссле-
дования провели с использованием Microsoft Office 
Excel 2021 (Microsoft, США), GraphPadPrism 9 (GraphPad 
Software, США) и Statistica 13.3 (StatSoft, США). Провер-
ка распределения полученных результатов проведена 
с помощью критериев Шапиро – Уилка и Д’Агостино – 
Пирсона. В связи с отклонением данных от нормаль-
ного закона распределения для описательной стати-
стики использовали медиану (Ме) и интерквартильный 
интервал (Q1–Q3). Межгрупповые различия описали 
с использованием процентной разницы, а внутригруп-
повые – процентного изменения. В ходе межгруппо-
вого сравнения трех и более независимых групп ис-
пользовали критерий Краскелла – Уоллиса. Далее для 
парного сравнения групп применяли тест post-hoc 
Данна. Множественный линейный регрессионный ана-
лиз применяли для поиска и оценки взаимосвязи меж-
ду предикторными переменными и концентрацией 
ФНО-α. Нулевую гипотезу об отсутствии статистически 
значимых различий отклоняли при p < 0,05.

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИЭкспериментальное исследование
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Межгрупповой анализ показателей на 30-е сут-
ки наблюдения

В группе 3A по отношению к группе 1A выявле-
но, что концентрация ИЛ-19 выше на 33,1 % (p < 0,05), 
ВЖТ выше на 40,0 % (p < 0,05), по содержанию ФНО-α      
и ИЛ-15 статистически значимых различий не отме-
чено (p > 0,05) (табл. 1). В группе 2A по отношению 
к группе 1A выявлено, что концентрация ФНО-α выше 

на 7,9 % (p < 0,05), ВЖТ выше на 55,1 % (p < 0,05), ИЛ-19 
ниже на 6,7 % (p < 0,05), по содержанию ИЛ-15 стати-
стически значимых различий не отмечено (p > 0,05) 
(табл. 1). В группе 3A по отношению к группе 2A вы-
явлено, что концентрация ФНО-α ниже на 12,3 % 
(p < 0,05), ИЛ-19 выше на 39,5 % (p < 0,05), по содержа-
нию ВЖТ и уровню ИЛ-15 статистически значимых раз-
личий не отмечено (p > 0,05) (табл. 1).

Таблица 1

Процентное содержание висцеральной жировой ткани  
и концентрация цитокинов в сыворотке крови крыс на 30-е сутки исследования

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3

ФНО-α, пг/мл
18,40 (17,33–20,48) 19,91 (18,75–22,66) 17,61 (17,22–18,83)

KW = 15,72, p = 0,0004; p1-2 = 0,0281; p1-3 = 0,5863; p2-3 = 0,0003

ИЛ-15, пг/мл
53,90 (51,41–58,33) 57,33 (51,55–74,90) 50,91 (44,96–61,76)

KW = 5,059, p = 0,0797; p1-2 = 0,2927; p1-3 > 0,9999; p2-3 = 0,0957

ИЛ-19, пг/мл
20,20 (19,43–21,67) 18,89 (18,64–19,10) 28,20 (21,40–30,05)

KW = 39,15, p < 0,0001; p1-2 = 0,0038; p1-3 = 0,0073; p2-3 < 0,0001

ВЖТ, %
0,46 (0,43–0,50) 0,81 (0,67–0,98) 0,69 (0,46–0,92)

KW = 25,94, p < 0,0001; p1-2 < 0,0001; p1-3 = 0,0049; p2-3 = 0,1768

Примечание: при p < 0,05 принимали альтернативную гипотезу о наличии статистически значимых межгрупповых различий; 
при p > 0,05 принимали нулевую гипотезу об отсутствии статистически значимых межгрупповых различий.

Таким образом, на 30-е сутки HFFD в группах 2 и 3 
отмечено умеренное повышение процентного содер-
жания ВЖТ, по сравнению с группой 1, что в целом 
согласуется с данными литературы [14, 15]. В группе 3 
растет сывороточная концентрация ФНО-α и снижа-
ется уровень ИЛ-19, по сравнению с группой 2. При 
этом ФНО-α является важнейшим провоспалительным 
цитокином, уровень которого, как считается, имеет 
прямую зависимость от активности хронического си-
стемного «low-grade»-воспаления, содержания ВЖТ 
и может служить предиктором неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов [15, 16]. В свою очередь, 
ИЛ-19 является положительным регулятором метабо-
лической активности адипоцитов и уменьшает инсу-
линорезистентность [17].

Обращает на себя внимание отсутствие различий 
между группами 2 и 3 по содержанию ИЛ-15 и ВЖТ, 
хотя ИЛ-15 и является провоспалительным цитоки-

ном, в настоящее время его преимущественно рассма-
тривают как фактор, ассоциированный со снижением 
содержания ВЖТ [18].

Межгрупповой анализ показателей на 60-е 
сутки наблюдения

В группе 3B по отношению к группе 1B выявлено, 
что концентрация ИЛ-19 выше на 10,9 % (p < 0,05), по 
содержанию ВЖТ, ФНО-α и ИЛ-15 статистически значи-
мых различий не отмечено (p > 0,05) (табл. 2). В группе 
2B по отношению к группе 1B выявлено, что концен-
трация ФНО-α выше на 20,2 % (p < 0,05), по содержа-
нию ВЖТ, ИЛ-19 и ИЛ-15 – без статистически значимых 
различий (p > 0,05) (табл. 2). В группе 3B по отношению 
к группе 2B выявлено, что концентрация ФНО-α ниже 
на 16,7 % (p < 0,05), ИЛ-19 выше на 12,9 % (p < 0,05), ИЛ-
15 ниже на 22,1 % (p < 0,05) и содержание ВЖТ ниже на 
32,7 % (p < 0,05) (табл. 2).

Таблица 2

Процентное содержание висцеральной жировой ткани  
и концентрация цитокинов в сыворотке крови крыс на 60-е сутки исследования

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3

ФНО-α, пг/мл
17,55 (17,07–18,12) 21,49 (19,73–22,74) 18,18 (17,41–19,07)

KW = 23,40, p < 0,0001; p1-2 < 0,0001; p1-3 = 0,2982; p2-3 = 0,0055

ИЛ-15, пг/мл
50,55 (46,05–59,50) 59,83 (49,70–68,77) 47,92 (41,70–52,26)

KW = 9,620, p = 0,0081; p1-2 = 0,2148; p1-3 = 0,5957; p2-3 = 0,0061

ИЛ-19, пг/мл
20,04 (19,68–20,63) 19,64 (19,31–19,93) 22,34 (21,03–23,46)

KW = 27,89, p < 0,0001; p1-2 = 0,0979; p1-3 = 0,0055; p2-3 < 0,0001

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Экспериментальное исследование
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Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3

ВЖТ, %
0,73 (0,65–0,94) 0,89 (0,72–0,95) 0,64 (0,54–0,74)

KW = 13,42, p = 0,0012; p1-2 = 0,3610; p1-3 = 0,1080; p2-3 = 0,0008

Примечание: при p < 0,05 принимали альтернативную гипотезу о наличии статистически значимых межгрупповых различий; 
при p > 0,05 принимали нулевую гипотезу об отсутствии статистически значимых межгрупповых различий.

Окончание таблицы 2

На 60-е сутки HFFD тенденция в отношении ВЖТ со-
храняется. При этом в группе 3 содержание ВЖТ ниже, 
чем в группе 2. Выявленные изменения могут указывать 
на положительное влияние ТЭС-терапии в отношении 
висцерального ожирения. В пользу чего может свиде-
тельствовать то, что в группе 3 уровень ФНО-α не отли-
чается от группы 1 (контроль) и уровень ИЛ-19 остается 
выше, чем в группе 2. Обращает на себя внимание, что 
в группе 2 уровень ИЛ-15 выше, чем в группе 3. Умерен-
ный рост концентрации ИЛ-15 в группе 2, по отношению 
к группам 1 и 3 может свидетельствовать в пользу раз-
вития провоспалительных и проатерогенных измене-
ний в сосудистой стенке [19].

Межгрупповой анализ показателей на 90-е сут-

ки наблюдения

В группе 3C по отношению к группе 1C выявле-
но, что концентрация ИЛ-19 выше на 10,5 % (p < 0,05) 

и содержание ВЖТ выше на 29,1 % (p < 0,05), по уров-
ню ФНО-α и ИЛ-15 статистически значимых различий 
не отмечено (p > 0,05) (табл. 3). В группе 2C по отноше-
нию к группе 1C выявлено, что концентрация ФНО-α 
выше на 15,1 % (p < 0,05), ИЛ-15 выше на 27,0 % (p < 0,05) 
и содержание ВЖТ выше на 90,1 % (p < 0,05), по уровню 
ИЛ-19 статистически значимых различий не отмечено 
(p > 0,05) (табл. 3). В группе 3C по отношению к группе 
2C выявлено, что концентрация ФНО-α ниже  на 13,2 % 
(p < 0,05),  ИЛ-15  ниже на 19,9 % (p < 0,05),  ИЛ-19 выше 
на 9,9 % (p < 0,05)  и содержание ВЖТ ниже на 65,3 % 
(p < 0,05) (табл. 3).

Таблица 3

Процентное содержание висцеральной жировой ткани  
и концентрация цитокинов в сыворотке крови крыс на 90-е сутки исследования

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3

ФНО-α, пг/мл
18,60 (17,65–19,76) 21,63 (19,92–26,56) 18,96 (17,89–21,45)

KW = 17,63, p = 0,0001; p1-2 = 0,0002; p1-3 > 0,9999; p2-3 = 0,0045

ИЛ-15, пг/мл
49,98 (42,13–52,53) 65,55 (54,00–70,62) 54,23 (44,61–62,39)

KW = 15,47, p = 0,0004; p1-2 = 0,0003; p1-3 = 0,4348; p2-3 = 0,0446

ИЛ-19, пг/мл
19,59 (19,00–21,53) 19,71 (19,39–19,87) 21,77 (19,93–24,43)

KW = 9,817, p = 0,0074; p1-2 > 0,9999; p1-3 = 0,0312; p2-3 = 0,0134

ВЖТ, %
0,50 (0,35–0,58) 1,32 (1,13–1,70) 0,67 (0,58–0,73)

KW = 47,82, p < 0,0001; p1-2 < 0,0001; p1-3 = 0,0061; p2-3 = 0,0004

Примечание: при p < 0,05 принимали альтернативную гипотезу о наличии статистически значимых межгрупповых различий; 
при p > 0,05 принимали нулевую гипотезу об отсутствии статистически значимых межгрупповых различий.

На 90-е сутки HFFD тенденция в отношении со-
держания ВЖТ также сохраняется. Выявленные из-
менения могут свидетельствовать о положительном 
влиянии долговременного применения ТЭС-терапии 
в отношении висцерального ожирения. На это кос-
венно указывает то, что в группе 3 уровень ФНО-α 
также не отличается от группы 1 (контроль), и уровень 
ИЛ-19 остается также выше, чем в группе 2. Наблюда-
емый стойкий умеренный рост концентрации ИЛ-15 
в группе 2 по отношению к группам 1 и 3 косвенно 
подтверждает развитие провоспалительных и проате-
рогенных изменений в сосудистой стенке [19].

Внутригрупповой анализ показателей за пери-
од наблюдения

При анализе процентного содержания ВЖТ               
(A vs C) выявлен статистически значимый рост по-

казателя в группе 2 на 62,9 % (p < 0,05). В группах 1 
и 3 статистически значимых изменений не отмечено 
(p > 0,05) (табл. 4). Отсутствие прироста содержания 
ВЖТ в группе 3 за период исследования указывает 
в пользу наличия положительного влияния долговре-
менного применения ТЭС-терапии в отношении вис-
церального ожирения на фоне диеты HFFD.

При анализе содержания ИЛ-19 (A vs C) выяв-
лен статистически значимый рост показателя в груп-
пе 2 на 4,3 % (p < 0,05) и снижение на 28,2 % (p < 0,05) 
в группе 3. В группе 1 статистически значимых изме-
нений ИЛ-19 не отмечено (p > 0,05) (табл. 4). Выяв-
ленная долгосрочная тенденция косвенно указыва-
ет на прогрессирование хронического системного 
«low-grade»-воспаления на фоне HFFD в группе 2, не-
смотря на выраженную противовоспалительную ак-
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тивность и протекторные в отношении инсулиноре-
зистентности и стеатогепатоза свойства, умеренное 
повышение ИЛ-19 характерно также для хронических 
воспалительных заболеваний [20].

При анализе содержания ИЛ-15 и ФНО-α стати-
стически значимых изменений показателей не отме-
чено ни в одной из исследованных групп (p > 0,05) 
(табл. 4).

Таблица 4

Внутригрупповой анализ процентного содержания висцеральной жировой ткани  
и концентрации цитокинов в сыворотке крови крыс за период исследования

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3

ФНО-α, пг/мл

KW = 6,020
p = 0,0493

pA-B = 0,1054
pA-C > 0,9999

KW = 3,445
p = 0,1786

pA-B = 0,1376
pA-C = 0,0290

KW = 4,763
p = 0,0924

pA-B = 0,5155
pA-C = 0,0582

ИЛ-15, пг/мл

KW = 4,753
p = 0,0929

pA-B = 0,3785
pA-C = 0,0610

KW = 1,743
p = 0,4183

pA-B = 0,4712
pA-C > 0,9999

KW = 4,301
p = 0,1164

pA-B = 0,1675
pA-C > 0,9999

ИЛ-19, пг/мл

KW = 1,658
p = 0,4365

pA-B > 0,9999
pA-C = 0,4364

KW = 24,60
p < 0,0001

pA-B = 0,0002
pA-C < 0,0001

KW = 6,642
p = 0,0361

pA-B = 0,0948
pA-C = 0,0313

ВЖТ, %

KW = 24,94
p < 0,0001

pA-B < 0,0001
pA-C > 0,9999

KW = 29,06
p < 0,0001

pA-B > 0,9999
pA-C < 0,0001

KW = 0,5195
p = 0,7712

pA-B = 0,9540
pA-C > 0,9999

Примечание: при p < 0,05 принимали альтернативную гипотезу о наличии статистически значимых межгрупповых различий; 
при p > 0,05 принимали нулевую гипотезу об отсутствии статистически значимых межгрупповых различий; А, В, С – подгруп-
пы по срокам эвтаназии и забору материала на 30, 60 и 90-е сутки соответственно.

Множественный линейный регрессионный 
анализ

В ходе множественного линейного регрессионно-
го анализа по переменной концентрации ФНО-α пока-
зана статистическая значимость (p < 0,05) в отношении 
умеренного вклада угловых коэффициентов регрессии 
предиктивных переменных концентрации ИЛ-19, дие-
ты, ТЭС-терапии и срока наблюдения (табл. 5).

Положительные значения угловых коэффици-
ентов регрессии предиктивных переменных диеты 
и срока наблюдения показывают наличие прямой свя-
зи с переменной концентрации ФНО-α (табл. 5), что 
находит подтверждение в приведенных ранее данных 
(табл. 1–3).

Таблица 5

Множественный линейный регрессионный анализ зависимости сывороточной концентрации ФНО-α  
от процентного содержания висцеральной жировой ткани, концентрации ИЛ-15 и ИЛ-19, диеты,  

применения ТЭС-терапии, срок наблюдения

Показатель β SE 95 % ДИ t p

ВЖТ, % -0,055 0,735 -1,506–1,397 0,074 0,9410

ИЛ-15 0,023 0,017 -0,011–0,057 1,330 0,1854

ИЛ-19 -0,168 0,060 -0,287–-0,048 2,781 0,0060

Диета 2,710 0,574 1,577–3,843 4,722  < 0,0001

ТЭС-терапия -1,715 0,619 -2,938–-0,493 2,770 0,0062

Срок наблюдения 0,540 0,234 0,077–1,003 2,302 0,0225

Примечание: β – коэффициент регрессии; SE – стандартная ошибка среднего; 95 % ДИ – доверительный интервал; t – значе-
ние T статистики; при p < 0,05 отклоняли нулевую гипотезу о равенстве коэффициента регрессии нулю.
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Отрицательные значения угловых коэффициен-
тов регрессии предиктивных переменных ТЭС-тера-
пии и ИЛ-19 указывают на наличие обратной связи 
с переменной концентрации ФНО-α (табл. 5), что так-
же подтверждается приведенными ранее данными 
(табл. 1–3). Обращает на себя внимание отсутствие 
статистически значимости (p > 0,05) в отношении 
вклада угловых коэффициентов регрессии предик-
тивных переменных процентного содержания ВЖТ 
и ИЛ-15 (табл. 5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют, что применение транскраниальной 
электростимуляции на фоне диеты, обогащенной 
фруктозой и жиром, сопровождается снижением про-
центного содержания висцеральной жировой ткани, 
сывороточной концентрации ФНО-α и ростом уровня 
ИЛ-19, по сравнению с крысами группы 2 находящи-

мися на той же диете, но без сеансов электростимуля-
ции. Обращает на себя внимание, что по мере увели-
чения продолжительности исследования в группе 2 
уровень интерлейкина-19 в сыворотке крови возрас-
тает, в то же время в группе 3 наблюдается обратная 
тенденция. Выявлена обратная зависимость между 
предиктивными переменными ТЭС-терапии, интер-
лейкина-19 с переменной фактора некроза опухо-
ли-α. Полученные данные также могут свидетельство-
вать в пользу того, что в случае HFFD в эксперименте 
у крыс ИЛ-15 нельзя однозначно рассматривать в ка-
честве ключевого фактора, ассоциированного со сни-
жением содержания ВЖТ.
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