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База данных больных саркоидозом Республики 
Татарстан: ретроспективный анализ за 50 лет
Визель А.А.1 • Шакирова Г.Р.1, 2 • Визель И.Ю.1, 3 • Кудрявцева Э.З.4 • Бурчагина А.С.4 • 
Воробьева Н.Б.5 • Гизатуллина Э.Д.1 • Игонина О.А.6 • Рахимзянов А.Р.1, 7 • Филатова М.С.8, 9 • 
Цыпленкова Р.Р.9 • Шаймуратов Р.И.1

Актуальность. Саркоидоз представляет собой 
гранулематозное заболевание с неустановлен-
ной этиологией. В настоящее время отмечается 
рост распространенности саркоидоза, изме-
нения клиники заболевания в  зависимости от 
географического положения и  факторов окру-
жающей среды.
Цель  – анализ базы данных (регистра) боль-
ных саркоидозом, зарегистрированных 
в Республике Татарстан.
Материал и  методы. В  Татарстане создана 
электронная база данных, собранных за по-
следние 50  лет, на 2715  больных саркоидозом. 
Оценивали частоты явлений, рассчитывали 
критерий сопряженности χ2 Пирсона для опре-
деления связи событий и  их статистической 
значимости.
Результаты. Среди зарегистрированных 
больных саркоидозом женщин было 69,2%, 
мужчин  – 30,8%. Средний возраст составил 
44,2  года (от  15 до  87  лет, медиана 44  года). 
Мужчины были моложе (медиана 36  лет), чем 
женщины (медиана 48 лет). Чаще всего больные 
имели II (47,8%) и I (40,8%) стадии заболевания. 
Синдром Лефгрена наблюдался у  13%  боль-
ных. Данные биопсии имелись в  42%  случаев, 
за период наблюдения длиной в  три десяти-
летия отмечен рост частоты ее проведения  – 
21,9, 34,8 и 49,0% соответственно. После 2010 г. 
отмечен рост II  стадии саркоидоза. В  течение 
последних 20  лет уменьшалась доля женщин 

и  росла доля мужчин с  этим заболеванием. 
Неблагоприятные факторы, связанные с  про-
фессией или воздействием окружающей среды, 
наблюдались в каждом третьем случае. Частота 
назначения преднизолона снизилась в  2019  г. 
до 9,1% по сравнению с 23,1% в 2013 г., в то вре-
мя как частота назначения пентоксифиллина, 
напротив, выросла в 2019 г. до 58% по сравне-
нию с  14,9% в  2011  г. Каждый третий пациент 
получал витамин Е.
Выводы. Ежегодно выявляли около 100 новых 
пациентов с саркоидозом. Отмечен рост II луче-
вой стадии заболевания. Биопсия проводилась 
только каждому второму пациенту. Лечение 
соответствовало международному подходу: 
применять преднизолон и  цитостатики лишь 
в случае прогрессирования процесса.

Ключевые слова: саркоидоз, распространен-
ность, верификация, лечение
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Саркоидоз  – болезнь неизвестной при-
роды, характеризующаяся образовани-
ем в  пораженных органах неказеифи-
цирующихся эпителиоидноклеточных 

гранулем. Согласно данным отечественных и  за-
рубежных авторов, распространенность саркои-
доза постоянно увеличивается, появляется новая 
информация, свидетельствующая о  многообра-
зии его клинических проявлений [1]. Считается, 
что на распространенность саркоидоза влияют 
три этиопатогенетических фактора: географиче-
ское положение, этнические особенности и окру-
жающая индивидуума среда. Саркоидоз чаще ре-
гистрируется в  Северном полушарии. В  странах 
Южной Европы, на юге США и  в Японии преи-
мущественно заболевают женщины. На частоту 
внелегочных локализаций саркоидоза влияет гео-
графический признак: в Южной Европе и странах 
Ближнего Востока / Азии наиболее часто поража-
ется кожа, в  Северной Европе, на северо-восто-
ке США и  в Японии  – глаза, в  Индии  – печень, 
в Китае – лимфатические узлы. Самая высокая за-
болеваемость регистрируется у афроамериканцев 
независимо от географического положения, при 
этом их показатели в 2–10 раз превышают показа-
тели, которые в том же регионе имеют люди с бе-
лым цветом кожи. Этническая принадлежность 
в  значительной степени влияет на клинический 
фенотип (возраст при постановке диагноза и  ча-
стоту торакального и экстраторакального пораже-
ния). Было отмечено, что геоэпидемиологические 
исследования, усиленные большими данными 
(англ. big data), могут дать важную информацию 
для понимания влияния этих факторов на частоту 
и определение клинического фенотипа саркоидо-
за [2]. В России большими данными по саркоидозу 
располагала фтизиатрическая служба, но с упразд-
нением VIII группы диспансерного учета (Приказ 
Минздрава России №  109 от 21.03.2003) точный 
подсчет этих больных стал крайне затруднителен. 
При этом актуальность изучения саркоидоза оста-
ется высокой в связи с его дифференциально-ди-
агностической значимостью во фтизиатрии, он-
кологии, пульмонологии, а также других областях 
медицины  – дерматологии, неврологии, кардио-
логии, офтальмологии ввиду многообразия его 
проявлений [3]. Вышесказанное определило це-
лесообразность проведения исследования вновь 
выявленных случаев саркоидоза в  Республике 
Татарстан за последние 50 лет. 

Целью настоящей работы была оценка рас-
пространенности, особенностей проявления 
саркоидоза, а  также динамики выявления паци-
ентов с  этим заболеванием, зарегистрированных 

в Республике Татарстан. На 11 февраля 2020 г. база 
содержала 2715 больных саркоидозом из 46 горо-
дов и районов, внесенных в нее в период с 1969 по 
2020 г.

Материал и методы
Работа носит инициативный характер и заключа-
ется в  разработке локальной базы для научного 
анализа данных за период с 1969 по 2020 г. Основу 
базы данных больных саркоидозом, созданной 
на кафедре фтизиопульмонологии ФГБОУ ВО 
Казанский ГМУ Минздрава России, состави-
ли клинические наблюдения проф. А.А. Визеля 
и диссертационные исследования Г.Р. Шакировой 
и И.Ю. Визель. Ведение больных и внесение дан-
ных в  базу осуществлялись при участии врачей 
ГАУЗ «ГКБ № 16», трех медицинских вузов Казани, 
страховых компаний, частных клиник Казани 
и  Набережных Челнов, при поддержке главно-
го терапевта Минздрава Республики Татарстан 
проф. Д.И. Абдулганиевой были разосланы запро-
сы в районы Татарстана. При обработке материа-
ла было сопоставлено три временных периода: до 
2003  г., когда больные саркоидозом наблюдались 
в VIII группе учета в противотуберкулезных дис-
пансерах (ПТД); с 2003 по 2010 г., переходный пе-
риод, когда больные переходили из-под наблюде-
ния фтизиатров к пульмонологам и в общую сеть 
(Приказ Минздрава Республики Татарстан № 1672 
от  13.11.2003); после 2010  г., когда в  Татарстане 
фтизиатры перестали наблюдать этих больных 
в ПТД и была определена логистика их наблюде-
ния в общей сети (Приказ Минздрава Республики 
Татарстан № 91 от 09.02.2010).

Статистический анализ. База данных со-
здана и  обработана с  помощью программы IBM 
SPSS Statistics  18 (IBM, США). Количественные 
переменные представлены в  виде абсолютных 
значений ± стандартное отклонение (M ± SD). Для 
описания качественных признаков рассчитывали 
абсолютные и относительные частоты. Для оцен-
ки связи событий и  их статистической значимо-
сти рассчитывали критерий сопряженности χ2 
Пирсона [4]. В качестве критического уровня ста-
тистической значимости был принят уровень 0,05.

Результаты
Среди зарегистрированных больных саркоидозом 
женщин было 69,2%, мужчин  – 30,8%. Средний 
возраст составил 44,2 ± 0,25 (12,9) года (от  15 
до 87 лет, медиана 44 года). Возраст заболевших не 
имел нормального распределения, мужчины были 
моложе (медиана 36 лет), чем женщины (медиана 
48 лет) (рис. 1). Частота возникновения саркоидоза 
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в  разном возрасте имела статистически значи-
мую сопряженность с  полом (χ2 = 254,566; d.f. = 2; 
p < 0,0001). 

На рис. 1Г и 1Д отражено влияние возраста на 
гендерную структуру заболевших. В  Татарстане 
среди людей моложе 35 лет чаще заболевали муж-
чины, тогда как в обеих более старших возрастных 
группах значимо доминировали женщины. 

Сопоставление лучевых стадий
Распределение по частоте лучевых стадий дано 
на рис. 2, чаще всего процесс был выявлен на II 
(47,8%) и  I (40,8%) стадии. Синдром Лефгрена 
наблюдался у  13%  больных  – у  18,6% с  I  стади-
ей и  10,5% со II  стадией  – и  имел статистически 
значимую сопряженность с  лучевыми стадиями 
(χ2 = 65,93; d.f. = 8; p < 0,001). При этом у  женщин 
он встретился в 16,5% случаев, у мужчин – в 5,3%. 
В возрастной группе до 35 лет синдром Лефгрена 
отмечен у  11,2%, 36–55  лет  – у  15,9%, старше 
55 лет – у 8,4%. Корреляция между частотой этого 
синдрома и возрастом больных была статистиче-
ски значимой (χ2 = 25,61; d.f. = 4; p < 0,0001). 

Распределение лучевых стадий в  зависимости 
от возраста пациентов отражено на рис. 3. Во всех 
случаях чаще выявляли больных со II лучевой ста-
дией. В старшей возрастной подгруппе несколько 
чаще были диагностированы III и IV стадии, а так-
же стадия 0 (внелегочные локализации). На этапе 
первичной диагностики внелегочные поражения 
были выявлены только в 6,7% случаев (не считая 

Рис. 1. Распределение по возрасту всех больных саркоидозом (А), мужчин (Б), женщин (В), а также соотношение полов в зависимости от возраста пациентов (Г, Д)
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синдром Лефгрена), у  5,4%  мужчин и  7,3%  жен-
щин. Их количество незначительно нарастало от 
подгруппы молодых пациентов к лицам старшего 
возраста – 5,6, 6,9 и 7,7% соответственно.

Подтверждение диагноза на тканевом уров-
не было проведено только у  42%  пациентов 
(у  40,4%  женщин и  45,5%  мужчин), распределе-
ние по возрастным группам составило 38,6, 42,2 
и  43,5% от младших к  старшим соответственно. 
Чаще всего (в 78,3%) верификация была проведе-
на на нулевой лучевой стадии  – при поражении 
кожи, периферических лимфатических узлов, 
слюнных желез, а также при удалении селезенки. 
В  случае внутригрудного поражения частота ве-
рификации составила 32,9, 47,7, 48,7, 40,9% на I–
IV стадиях соответственно. 

Было выполнено сопоставление больных сарко-
идозом, выявленных в  Татарстане на протяжении 
трех временных периодов  – до 2003  г., с  2003 по 
2010 г. и после 2010 г. (рис. 4). Изменение структу-
ры лучевых стадий наблюдается только в третьем 
периоде, когда II стадия стала встречаться наибо-
лее часто за счет выделения из фонда обязательно-
го медицинского страхования квот на проведение 
рентгеновской компьютерной томографии вы-
сокого разрешения и  вследствие этого широкого 
внедрения данного метода. Соответственно этим 
периодам увеличилась и доля гистологически под-
твержденных диагнозов, составив 21,9, 34,8 и 49,0%.

Был проведен анализ частоты выявления сар-
коидоза по годам с оценкой динамики отдельных 
признаков. Доля женщин варьировалась в разные 
годы с тенденцией к снижению, например, в 2001 г. 
она составила 79,1%, в 2009 г. – 66,7%, в 2017 г. – 
65%, в  2019  г.  – 52%  (рис. 5А). При анализе рас-
пределения лучевых стадий по годам наиболее 
значимо было колебание частоты II стадии с тен-
денцией к  нарастанию: в  1986  г. этот показатель 
составил 20%, в 1999 г. – 28,1%, в 2005 г. – 44,8%, 
в 2018 г. – 70,7%, в 2019 г. – 58,2% (рис. 5Б).

Наличие факторов риска, связанных с  про-
фессией и окружающей средой, которые могли бы 
создать неблагоприятный преморбидный фон при 
возникновении саркоидоза, зафиксировано при-
мерно у ⅓ больных: 36,6% в 1998 г., 36,4% в 2007 г., 
35,7% в 2019 г. (рис. 6А). В целом чаще всего отме-
чалось воздействие химических факторов (13,8%), 
органических пылей (4,3%), факторов, связан-
ных с  работой в  сфере здравоохранения (3,2%). 
Начиная с  2006  г. наблюдается отчетливая тен-
денция к увеличению доли диагнозов, верифици-
рованных биопсией. Если в 1998 г. биопсия была 
проведена только 22,5% больных, то в 2006 г. – уже 
38%, а в 2019 г. – 49% (рис. 6Б).

Рис. 5. Частота зарегистрированных случаев вновь выявленного саркоидоза в зависимости 
от пола пациента (А) и лучевой стадии заболевания (Б)
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Рис. 4. Частота лучевых стадий саркоидоза в разные периоды времени
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Анализ лечения
Был проведен анализ начальной тактики ведения 
больных после выявления саркоидоза. Эту инфор-
мацию удалось получить у 2102 из 2715 больных, 
занесенных в базу. Чаще всего назначался пенток-
сифиллин в  сочетании с  витамином Е  – у  31,3%, 
только витамин Е  – у  30,5%, на третьем месте 
были системные глюкокортикостероиды (СГКС) – 
18,7%. Наблюдение без лечения составило 15,6%, 
метотрексат назначался в  2%  случаев, ингаляци-
онные стероиды  – в  1,6%, остальные назначения 
были единичными.

При сравнении трех временных периодов 
только после 2010  г. были отмечены существен-
ные изменения: нарастание применения пенток-
сифиллина с 21,2 до 42,6% и некоторое снижение 
частоты назначения СГКС – с 22,8 до 15,8%. При 
сопоставлении возрастных групп в  целом стати-
стически значимых различий в  терапевтической 
тактике не зарегистрировано, только частота на-
значения системных стероидов возросла с 15,2 до 
22,3% при сравнении молодых и  пожилых паци-
ентов. Среди получавших СГКС II лучевая стадия 
была у 61,2% больных, I стадия – у 25,1%, III ста-
дия – у 10,4%. 

На рис. 7 продемонстрированы различные под-
ходы к ведению вновь выявленных больных сар-
коидозом, рис. 8 дополняет и  детализирует кар-
тину. Из графиков видно, что частота назначения 
СГКС снизилась от 23,1% в 2013 г. до 9,1% в 2019 г., 
в то время как частота назначений пентоксифил-
лина, напротив, выросла  – от 14,9% в  2011  г. до 
58% в 2019 г. Частота назначения витамина Е ва-
рьировала между годами без каких-либо тенден-
ций к динамике и составляла, например, в 2002 г. 

27,2%, а  в 2019  г.  – 33,0%. Наиболее часто врачи 
предпочитали лечению активное наблюдение 
в  2011  г. (42,6%), тогда как до 1987  г. почти всем 
больным сразу назначали лекарственные препара-
ты. В 2018 г. активное наблюдение без фармакоте-
рапии было выбрано в 2,6% случаев, в 2019 г. всем 
пациентам была назначена какая-либо терапия.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что коли-
чество вновь выявленных больных саркоидозом 
в  Татарстане растет, ежегодно регистрируется 
около 100 новых случаев. Мы сопоставили наши 
данные с последней публикацией регистра боль-
ных Британского Торакального общества (British 
Thoracic Society, BTS) и большим эпидемиологи-
ческим исследованием, проведенным в Онтарио 
(Канада) в 1991–2015 гг. [5, 6]. В Великобритании 
среди больных саркоидозом преобладали муж-
чины (58%), средний возраст пациентов со-
ставил 50  лет [5], в  Канаде зарегистрировано 
53,1%  женщин (их средний возраст был 48  лет, 
мужчин  – 45  лет [6]), тогда как в  Татарстане 
было 69,2% женщин, средний возраст всех боль-
ных составил 44,2  года (46,7  года для женщин, 
38,5 года для мужчин). В опубликованном ранее 
исследовании саркоидоза в Татарстане в 80-е гг. 
XX в. отмечено, что женщин было в 2 раза боль-
ше, чем мужчин, 75% были в возрасте 30–49 лет, 
50% имели I стадию саркоидоза, 30% – II, 20% – 
III стадию [7]. В нашем исследовании доля забо-
левших женщин нарастала с  возрастом, тогда 

Рис. 6. Частота зарегистрированных случаев вновь выявленного саркоидоза в зависимости 
от наличия факторов риска, связанных с профессией и влиянием окружающей среды (А), 
а также от доли гистологически подтвержденных диагнозов (Б)
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Рис. 7. Частота зарегистрированных случаев вновь 
выявленного саркоидоза в зависимости от различных подходов 
к стартовой терапии (n = 2102)
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как среди пациентов в  возрасте до 30  лет пре-
обладала доля мужчин. Канадские исследова-
тели отмечали тенденцию к  смещению бреме-
ни этой болезни от женщин к  мужчинам [6]. 
Интересен тот факт, что и в нашей республике за 
последние 20  лет произошли изменения  – сни-
зилась доля женщин и  выросла доля мужчин 
(до  41,8% в  2019  г.). Различия в  соотношении 
мужчин и  женщин наглядны и  при сравнении 
данных других стран. Преобладание мужчин 
(54,7%) отмечено в  регистре больных саркои-
дозом в  Польше в  2008–2015  гг. [8]. В  Израиле 
в 2010–2015 гг. среди вновь выявленных больных 
женщины составляли  67,5%, а  средний возраст 
вновь выявленных больных достигал 62 лет [9]. 
При сохранении в мире влияния географическо-
го положения на гендерное распределение вновь 
выявленных больных саркоидозом в Татарстане 
за последние 50 лет отмечено перераспределение 
женщин и мужчин с преобладанием последних.

В исследованной популяции наиболее часто на-
блюдалась II лучевая стадия (47,8%), которая в по-
следнее десятилетие достигла 62,5%  среди вновь 
выявленных больных (до 2003 г. II стадия составля-
ла 38,6%, а в 1988 г., по данным Р.И. Слеповой и со-
авт., – 30% [7]). Такие показатели мы связали с ши-
роким внедрением рентгеновской компьютерной 
томографии высокого разрешения, которая более 
точно характеризует внутригрудные изменения 
при саркоидозе. В регистре Великобритании (по-
сле исключения записей без указания стадии) лу-
чевые стадии от 0 до  IV составили 9,5, 27,9, 33,7, 
12,7 и 16,2% соответственно [5], тогда как в нашем 
исследовании – 0,8, 40,8, 47,8, 9,7, 0,8%. Обращает 
на себя внимание высокий процент внелегочных 
поражений в  британской когорте пациентов по 
сравнению с нашей (9,5 против 0,8%), а также фи-
брозной стадии саркоидоза (16,2 против  0,8%). 
Это может быть связано с  поздним выявлением 
больных. По нашим данным, 47,2% больных, обра-
тившихся к пульмонологу в Татарстане, были вы-
явлены при профилактическом осмотре на осно-
вании флюорограмм, тогда как в Великобритании 
флюорография массово не проводится. 

За последние 20  лет доля верифицированных 
случаев саркоидоза в Татарстане увеличилась более 
чем вдвое: с 22,5% в 1998 г. до 49% в 2019 г., ведущим 
способом получения материала остается видеото-
ракоскопическая биопсия. В Великобритании под-
тверждение на тканевом уровне было получено 
в 64% случаев, среди которых в 79% материал был 
взят из внутригрудных лимфатических узлов [5]. 
В  канадском регистре, включавшем 18 550  боль-
ных саркоидозом, гистологические данные были 
только у  3819  (20,6%) пациентов, при этом пре-
обладал трансбронхиальный способ получения 
биоптата [6]. В  то же время в  Израиле в  анализ 
были включены больные со 100% подтверждени-
ем диагноза (95,8% при бронхоскопии и 4,2% при 
медиастиноскопии) [9]. Сопоставление с данными 
литературы свидетельствовало о  недостаточной 
частоте применения трансбронхиальной малоин-
вазивной верификации. 

Наше исследование выявило изменения в так-
тике лечения больных за последние 20  лет со 
значительным снижением применения СГКС 
в  качестве стартовой терапии и  увеличением 
доли больных, получавших пентоксифиллин. 
В Великобритании СГКС назначались при выявле-
нии 39% больных [5], в то время как в Татарстане – 
в 18,7% случаев за весь период анализа (со сниже-
нием с 22,8 до 15,8%). В Канаде доля получавших 
СГКС составила  40,3%, а  метотрексат в  качестве 
начальной терапии был избран в 4,6% случаев [6] 

Рис. 8. Частота зарегистрированных случаев вновь выявленного саркоидоза 
в зависимости от количества пациентов, получавших в качестве начальной терапии 
системные глюкокортикостероиды (СГКС) (А), пентоксифиллин (Б), витамин Е (В), а также 
наблюдавшихся без лечения (Г) (n = 2102)
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ве, для того чтобы контролировать количество 
случаев и  особенности проявления саркоидоза 
в Республике Татарстан. 

Выводы
1.  За последние 50 лет частота новых случаев сар-

коидоза значительно возросла, ежегодно выяв-
ляется не менее 100 новых пациентов.

2.  Особенности современной диагностики сар-
коидоза в  Республике Татарстан позволяют 
выявлять его на более ранних стадиях, чем за 

рубежом. Внедрение рентгеновской компьютер-
ной томографии высокого разрешения привело 
к росту диагностики внутригрудного саркоидо-
за на II лучевой стадии.

3.  Частота гистологической верификации остается 
недостаточно высокой, не превышая 50% вновь 
выявленных случаев. Среди способов получения 
материала преобладают видеоторакоскопиче-
ские вмешательства по сравнению с трансброн-
хиальным получением материала. 

4.  Тактика ведения вновь выявленных больных 
саркоидозом в  Татарстане с  минимальной ча-
стотой раннего назначения системных глю-
кокортикостероидов соответствует между-
народному подходу. В  то же время начальная 
фармакотерапевтическая тактика отличалась 
от зарубежной применением пентоксифиллина 
и витамина Е. 
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Background: Sarcoidosis is a granulomatous dis-
ease with no established etiology. The prevalence 
of sarcoidosis is growing, there are changes in the 
clinic of the disease depending on geolocation 
and the environment.
Aim: To analyze the database (register) of sarcoid-
osis patients registered with this disease in the 
Republic of Tatarstan.
Materials and methods: In Tatarstan, an elec-
tronic database of 2715 patients with sarcoidosis 
has been created, collected over the past 50 years. 
The frequencies of the phenomena were estimat-
ed, and the ChI-square Pearson criterion was cal-
culated to assess the relationship of events and 
their reliability.
Results: There were 69.2%  of women and 
30.8%  of men. The average age was 44.2  years 
(15  to 87  years, median 44  years). Men were 
younger (median 36 years old) than women (me-
dian 48 years old). Most often, there was stage II 
(47.8%) and stage I  (40.8%). Löfgren's syndrome 
was in 13%  of patients. 42%  had biopsy data, 
over three decades its frequency increased  – 
21.9%, 34.8% and 49.0%, respectively. After 2010, 
there was an increase in stage II sarcoidosis, 
over the past 20  years, the proportion of wom-
en has decreased and the proportion of men 
has grown. Adverse factors of the profession or 

the environment were in every third patient. The 
frequency of prescribing prednisone decreased 
from 2013 to 2019 from 23.1% to 9.1%, and pent-
oxifylline increased from 14.9% in 2011 to 58% in 
2019. Every third patient received vitamin E. 
Conclusion: About 100 new patients were identi-
fied annually. An increase in the II radiation stage 
of sarcoidosis was noted. A biopsy was performed 
only on every second patient. The treatment was 
consistent with the international approach  – to 
use prednisone and cytostatics only with the pro-
gression of the process.

Key words: sarcoidosis, prevalence, verification, 
treatment
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Возможности коррекции депрессивных 
расстройств у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких
Болотова Е.В.1 • Дудникова А.В.1 • Трембач В.В.2

Актуальность. Применение препаратов вита-
мина  D в  терапии депрессивных расстройств 
у пациентов с хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) патофизиологически обо-
сновано, однако не всегда осуществимо в кли-
нической практике. Это может быть связано 
с отсутствием рекомендаций для данной груп-
пы больных, а  также неадекватной выборкой 
пациентов, имеющих на момент начала иссле-
дования высокие значения уровня витамина D 
либо невыраженные нарушения психоэмоцио-
нального статуса.
Цель – оценить динамику психоэмоционально-
го статуса больных ХОБЛ на фоне поддержания 
витамина D на уровне более 34,3 нг/мл в тече-
ние года.
Материал и  методы. В  исследование вклю-
чено 264  пациента с  ХОБЛ (GOLD 2–4). Все па-
циенты были рандомизированно распреде-
лены в  основную и  контрольную группы (135 
и  129  человек соответственно). Пациенты ка-
ждой группы, в свою очередь, были разделены 

на 4  подгруппы в  соответствии со значениями 
обьема форсированного выдоха за 1  секун-
ду и  уровнем витамина  D. Всем больным был 
назначен препарат неактивного витамина  D 
(колекальциферол): в  основной группе  – по 
схеме, обеспечивающей поддержание значе-
ния микронутриента более целевого показа-
теля в течение 12 месяцев, в контрольной – по 
стандартной схеме коррекции дефицита ви-
тамина  D. Симптомы депрессии оценивали 
с  помощью гериатрической шкалы депрессии 
(Geriatric  Depression Scale-15, GDS-15) в  начале 
исследования и после его окончания.
Результаты. Через 12  месяцев на фоне лече-
ния витамином D в основной группе выявлено 
статистически значимое снижение частоты тя-
желой депрессии (14,8 и  6,7%, χ2 = 4,67, р = 0,04) 
и  увеличение доли пациентов с  нормальным 
психоэмоциональным статусом (28,2 и  49,6%, 
χ2 = 13,11, р = 0,03). Кроме того, зафиксирова-
ны значимые различия в  отношении показа-
теля частоты тяжелой депрессии в  основной 

и контрольной группах через 12 месяцев после 
лечения: 6,7 и  14,7%  соответственно (χ2 = 4,52, 
р = 0,02).
Заключение. Поддержание уровня витамина D 
более 34,3 нг/мл у пациентов с ХОБЛ в течение 
12 месяцев позволяет уменьшить долю больных 
с тяжелой депрессией.

Ключевые слова: хроническая обструктивная 
болезнь легких, депрессивные расстройства, 
витамин D, кардиоваскулярные нарушения
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Депрессивные расстройства представляют 
собой одно из важнейших коморбидных 
заболеваний у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 

Систематический обзор показал, что пациенты 
с ХОБЛ совершают самоубийства в 1,9 раза чаще, 
чем люди без этого заболевания [1]. Взаимосвязь 
ХОБЛ и депрессивных расстройств считают двуна-
правленной: тяжелое течение ХОБЛ предраспола-
гает пациента к нарушению психоэмоционального 
статуса, а тяжелое депрессивное состояние увели-
чивает риск развития неблагоприятных исходов 
при ХОБЛ [2]. Таким образом, сформировавшийся 
«порочный круг» требует одновременного воздей-
ствия на оба механизма.

В литературе положительное влияние кор-
рекции дефицита витамина D при ХОБЛ широко 

обсуждается и, наряду с  патофизиологической 
основой, чаще всего находит клиническое под-
тверждение [3, 4]. Мнения авторов относитель-
но терапии депрессивных состояний расходятся 
[5, 6]. При этом такие аспекты, как наличие ре-
цепторов к  витамину  D в  головном мозге и  вы-
явление его способности синтезировать 1-аль-
фа-гидроксилазу, участвующую в  финальном 
превращении неактивного витамина  D в  актив-
ную фракцию, а  также участие в  регуляции син-
теза NO-синтетазы в спинном и  головном мозге, 
ацетилхолина и  дофамина, подтверждают обо-
снованность научного поиска [7, 8]. Таким обра-
зом, имеющиеся данные свидетельствуют о  том, 
что прием витамина D может быть эффективным 
вспомогательным средством для лечения тяжелой 
депрессии. Однако возможные антидепрессивные 
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эффекты витамина  D у  больных ХОБЛ остаются 
недостаточно изученными.

Цель  – оценить динамику психоэмоциональ-
ного статуса больных ХОБЛ на фоне поддержания 
витамина D на уровне более 34,3 нг/мл в течение 
года.

Материал и методы
Дизайн исследования. В  исследование включено 
264  пациента с  ХОБЛ (GOLD 2–4). Все пациенты 
были рандомизированы на основную группу, со-
стоявшую из 135  человек, и  контрольную группу, 
включавшую 129 человек. Пациенты каждой груп-
пы, в свою очередь, были разделены на 4 подгруппы 
в соответствии со значениями объема форсирован-
ного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) и уровнем вита-
мина  D. Всем пациентам был назначен препарат 
неактивного витамина D (колекальциферол). В ос-
новной группе контроль уровней витамина D, ио-
низированного кальция, фосфора крови, паратире-
оидного гормона (ПТГ) проводили 1 раз в 12 недель 
до 12-го  месяца исследования. В  группе контроля 
исследование уровня 25(ОН)D проводили на эта-
пе включения в  исследование и  через 12  месяцев. 
Психоэмоциональный статус пациентов основной 
и  контрольной групп также оценивали на этапе 
включения в исследование и через 12 месяцев.

Критерии соответствия. Критериями вклю-
чения были наличие документированного диа-
гноза ХОБЛ и  подписанное информированное 
согласие пациента. Критериями невключения 
послужили документированный диагноз ХОБЛ 
легкого течения (GOLD 1), острые инфекционные 
заболевания, активный гепатит и  декомпенсиро-
ванный цирроз печени, инфаркт миокарда или 
нестабильная стенокардия, эпизод нарушения 
мозгового кровообращения менее чем за 3 месяца 
до включения в исследование, стенокардия напря-
жения III–IV  функционального класса, хрониче-
ская сердечная недостаточность III–IV  функцио-
нального класса по классификации Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации (New York Heart 
Association, NYHA), аутоиммунные заболевания 
почек, онкологические заболевания; любые сопут-
ствующие заболевания, определяющие неблаго-
приятный прогноз на ближайшее время; отказ от 
участия в исследовании. К критериям исключения 
были причислены прием препаратов, влияющих 
на уровень витамина D (противосудорожные, ан-
тиретровирусные, противогрибковые, холестира-
мин, системные глюкокортикостероиды); прием 
препаратов кальция и  витамина  D, перенесенное 
оперативное лечение на околощитовидных желе-
зах, заболевания паращитовидных желез.

Условия проведения. В  исследование вклю-
чены пациенты, получавшие плановое лечение 
ХОБЛ в  пульмонологических отделениях стаци-
онара и  поликлиники специализированного кур-
сового амбулаторного лечения ГБУЗ «ККБ №  2» 
г. Краснодара.

Продолжительность исследования: с  2017 по 
2019 г. Включение в исследование составило 4 ме-
сяца, проведение исследования – 12 месяцев.

Описание медицинского вмешательства. На 
этапе включения в  исследование всем пациентам 
был назначен препарат неактивного витамина  D 
(колекальциферол) в  дозах, рекомендованных 
Российской ассоциацией эндокринологов (РАЭ) 
[9]. В предыдущем исследовании мы выявили точ-
ку отсечения уровня витамина  D, соответствую-
щую минимальному кардиоваскулярному риску 
у пациентов с ХОБЛ в сочетании с хронической бо-
лезнью почек (ХБП) 1–2-й  стадии, определенную 
как значение 25(ОН)D более 34,3 нг/мл [10]. Расчет 
времени приема насыщающей дозы препарата 
(7000 МЕ) в основной группе проводили по разра-
ботанному нами калькулятору с учетом факторов 
риска снижения уровня витамина D [11]. Далее па-
циенты основной группы были переведены на при-
ем поддерживающей дозы препарата (2000  МЕ). 
На 48-й неделе приема поддерживающей дозы ви-
тамина D в группе пациентов с ХОБЛ (GOLD 3, 4) 
и исходным дефицитом витамина D, ввиду сниже-
ния уровня витамина  D ниже целевых значений, 
проведен повторный расчет времени приема насы-
щающей дозы посредством разработанного нами 
калькулятора [11]. Целью проводимой в основной 
группе терапии стало достижение и поддержание 
уровня витамина  D выше 34,3  нг/мл в  течение 
12 месяцев. Пациенты контрольной группы полу-
чали терапию препаратами неактивного витами-
на D в соответствии с рекомендациями РАЭ [9].

Основной исход исследования. Симптомы де-
прессии оценивали с  помощью гериатрической 
шкалы депрессии (Geriatric  Depression Scale-15, 
GDS-15).

Дополнительные исходы исследования. К допол-
нительным результатам исследования отнесено 
изменение уровней кальция, фосфора, щелочной 
фосфатазы, ПТГ крови. Кроме того, выполняли 
оценку функции почек пациентов с ХОБЛ на фоне 
проводимой терапии, а именно контроль значений 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и альбу-
минурии, на этапе включения в исследование и че-
рез 12 месяцев.

Анализ в подгруппах. На этапе включения в ис-
следование всем пациентам проводили спироме-
трию с  распределением в  подгруппу ОФВ1 ≥ 50% 
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или ОФВ1 < 50%. Далее в каждой из подгрупп вы-
полняли контроль уровня витамина  D, на осно-
вании результатов причисляли пациента к группе 
дефицита (< 20 нг/мл) либо недостаточности (20–
30 нг/мл) витамина D.

Методы регистрации исходов. Используемая 
для оценки психоэмоционального статуса 
шкала GDS-15 включает в  себя 15  вопросов. 
Нормальными считали показатели от  0 до  4  бал-
лов, сумму баллов от 5 до 7 определяли как легкую 
депрессию, от 8 до 11 – как умеренную, от 12 до 15 – 
как тяжелую [12]. С  целью оценки функциональ-
ного состояния почек всем пациентам проводили 
расчет CКФ по формуле CKD-EPI для европеоид-
ной расы (KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes  – Инициатива по улучшению глобаль-
ных исходов заболеваний почек), НОНР (Научное 
общество нефрологов России)). Стратификацию 
ХБП по степени снижения СКФ проводили по 
классификации KDIGO (2013) и  НОНР (2012) 
[13]. Альбуминурию исследовали иммунотурби-
диметрическим методом на автоматическом ана-
лизаторе для клинической химии OLYMPUSAU 
640с с  использованием реагентов производства 
Beckman Coulter (США) и  BioSystems (Испания) 
[14]. Стратификацию степени альбуминурии про-
водили в соответствии с рекомендациями KDIGO 
(2013), НОНР (2012). Исследование содержания 
сывороточного витамина 25(ОН)D и уровня ПТГ 
выполняли с помощью коммерческих наборов для 
проведения иммуноферментного анализа фирмы 
«БиоХимМак» (Россия), производство  DIAsource 
(Бельгия). Градация по степени снижения уровня 
витамина  D проводилась согласно клиническим 
рекомендациям РАЭ 2014 г. Исследование уровня 
25(ОН)D проводили после трехдневной отмены 
приема препарата.

Этическая экспертиза. До включения в иссле-
дование у  всех пациентов получено письменное 
информированное согласие. Протокол исследова-
ния был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России (протокол 
№  39 от  15.12.2015). Работа выполнена в  соот-
ветствии с  этическими принципами проведения 
биомедицинских исследований, отраженными 
в  Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации.

Статистический анализ. Размер выборки 
предварительно не рассчитывали. Статистическая 
обработка полученных данных проведена с  ис-
пользованием пакета статистической програм-
мы Exсel 2013, пакета прикладных программ 
MedCalc для Windows (версия  17.4, Бельгия). 
Количественные переменные представлены 

в виде медианы и интерквартильных интервалов 
(Ме (25–75-й  перцентили)), качественные при-
знаки  – в  виде абсолютных значений, процент-
ных долей и  их стандартных ошибок. Различия 
между группами определяли с  использовани-
ем критерия Манна  – Уитни для непараметри-
ческого распределения, критерия  χ2 Пирсона 
и точного критерия Фишера – для качественных 
показателей. Применяли критерий Стьюдента 
с  поправкой Бонферрони для множественных 
сравнений для параметрических данных и крите-
рий Краскела  – Уоллиса для непараметрических. 
Корреляционные связи изучали с помощью ран-
гового метода Спирмена. Различия считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Объекты (участники) исследования
В основную группу вошли 135  больных ХОБЛ 
2–4-й  степени тяжести (мужчины, средний воз-
раст  – 72,2 ± 3,8  года, средний стаж болезни  – 
23,1 ± 3,4  года). ХОБЛ среднетяжелого течения 
(GOLD 2) диагностирована у 70 (51,8%) пациентов, 
тяжелого и крайне тяжелого течения (GOLD 3, 4) – 
у 65 (48,2%) пациентов.

Больные были разделены на 4  подгруп-
пы в  соответствии со значениями ОФВ1 
и  уровнем витамина  D: 1-я  подгруппа вклю-
чала 36  пациентов с  ОФВ1 ≥ 50% и  уров-
нем витамина  D ≥ 20  нг/мл, 2-я  – 32  пациента 
с  ОФВ1 ≥ 50%  и  уровнем витамина  D < 20  нг/мл, 
3-я – 28 пациентов с ОФВ1 < 50% и уровнем вита-
мина D ≥ 20 нг/мл, 4-я – 33 пациента с ОФВ1 < 50% 
и уровнем витамина D < 20 нг/мл.

Группу контроля составили 129  пациентов 
мужского пола, из которых ХОБЛ среднетяжелого 
течения (GOLD  2) диагностирована у  68  (52,7%), 
тяжелого и крайне тяжелого течения (GOLD 3, 4) – 
у  61  (47,2%). Пациенты группы контроля также 
были разделены на 4 подгруппы в соответствии со 
значениями ОФВ1 и уровнем витамина D: 1-я под-
группа включала 36  пациентов с  ОФВ1 ≥ 50% 
и уровнем витамина D ≥ 20 нг/мл, 2-я – 32 пациен-
та с ОФВ1 ≥ 50% и уровнем витамина D < 20 нг/мл, 
3-я – 28 пациентов с ОФВ1 < 50% и уровнем вита-
мина D ≥ 20 нг/мл, 4-я – 33 пациента с ОФВ1 < 50% 
и  уровнем витамина  D < 20  нг/мл. Клинико-
лабораторная характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1 и 2.

Основные результаты исследования
На начальном этапе исследования показатели па-
циентов по степени выраженности депрессии в ос-
новной и контрольной группах были сопоставимы 
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(табл. 3). Нормальный психоэмоциональный ста-
тус диагностирован у 38 (28,2%) и 36 (27,9%), легкая 
депрессия – у 51 (37,8%) и 46 (35,7%), умеренная – 
у  26  (19,3%) и  25  (19,4%), тяжелая  – у  20  (14,8%) 
и  22  (17,1%) пациентов основной и  контрольной 
групп соответственно.

Положительные корреляции средней силы 
выявлены между суммой баллов по шкале GDS-
15 и  частотой обострений ХОБЛ в  год как в  ос-
новной, так и  в контрольной группах (rосн = 0,59, 
р = 0,022 / rконтр = 0,62, р = 0,031), между выра-
женностью симптомов ХОБЛ по шкале САТ 
и  суммой баллов по шкале GDS-15 (rосн = 0,66, 
р = 0,031 / rконтр = 0,65, р = 0,022).

Через 12  месяцев на фоне лечения витами-
ном D в основной группе выявлено статистически 
значимое снижение частоты тяжелой депрессии 
(14,8 против 6,7% в контрольной группе, χ2 = 4,67, 
р = 0,04) и увеличение доли пациентов с нормаль-
ным психоэмоциональным статусом (28,2  про-
тив 49,6%, χ2 = 13,11, р = 0,03). Кроме того, зареги-
стрированы значимые различия между частотой 

тяжелой депрессии в  основной и  контрольной 
группах через 12 месяцев после лечения: 6,7 про-
тив 14,7% (χ2 = 4,52, р = 0,02).

Дополнительные результаты исследования
На фоне лечения произошло увеличение уров-
ней кальция сыворотки крови, тогда как уров-
ни щелочной фосфатазы снизились (средняя 
разница в  группах до и  после лечения состави-
ла 0,69  мг/дл (95%  доверительный интервал (ДИ) 
0,31–1,06; р = 0,001) и  -20,25  Е/л (95%  ДИ -35,14  – 
-5,38; р = 0,005) для сывороточного кальция и ще-
лочной фосфатазы соответственно). Уровень 
сывороточного фосфора в  крови статистически 
значимо не изменился ни в одной группе (p > 0,5). 
Следует также отметить улучшение функции по-
чек, определяемое на основании повышения СКФ 
у  58  (42,9%) пациентов. На фоне приема витами-
на  D частота протеинурии у  пациентов с  ХОБЛ 
статистически значимо не изменилась (80/73,3%; 
р = 0,71), при этом у  16  (24,1%) пациентов умень-
шилась степень тяжести альбуминурии с А3 до А2.

Показатель, Me (Q1–Q3) Первая 
подгруппа 
(n = 36)

Вторая подгруппа 
(n = 34)

Третья подгруппа 
(n = 31)

Четвертая 
подгруппа 
(n = 34)

Значение р

ОФВ1, % 72 (62–77) 52 (51–56) 46 (32–48) 40 (38–47) р1–2 = 0,005
р2–3 = 0,001

Обострения ХОБЛ, количество/год 1 (0–1) 1 (1–2) 2 (1–3) 3 (2–4) р1–2 = 0,01
р2–3 = 0,02
р3–4 = 0,001

ИМТ, кг/м2 29,3 (27,1–37,5) 26,3 (25,4–28,6) 24,5 (21,5–27,1) 21,6 (20,9–26,8) р2–3 = 0,03
р3–4 = 0,03

ИКЧ, пачка/лет 10 (5–23) 18 (11–27) 30 (18–38) 34 (21–38) р2–3 = 0,007

СКФ, мл/мин/1,73 м2 76 (69–78) 72 (62–76) 69 (63–75) 62 (60–73) р2–3 = 0,03
р3–4 = 0,02

Витамин D, нг/мл 25 (20–26) 13 (9–18) 24 (22–25) 11 (5–14) р1–2 = 0,001
р3–4 = 0,001

Кальций общий, ммоль/л 2,38 (2,34–2,46) 2,4 (2,39–2,51) 2,37 (2,36–2,41) 2,41 (2,4–2,45) Нд

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,21 (1,18–1,25) 1,19 (1,17–1,23) 1,2 (1,19–1,21) 1,22 (1,17–1,26) Нд

ПТГ, пг/мл 65 (64–68) 69 (68–70) 62 (55–67) 76 (68–79) р1–2 = 0,01
р2–4 = 0,001
р3–4 = 0,001

CAT 19 (16–22) 22 (18–27) 24 (22–29) 28 (24–34) р2–4 = 0,001
р3–4 = 0,024

mMRС 2 (0–2) 2 (1–2) 2 (2–3) 3 (2–4) р1–2 = 0,031
р2–4 = 0,001
р3–4 = 0,039

Таблица 1. Клинико-
лабораторная 
характеристика 
пациентов основной 
группы (n = 135)

CAT – Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease 
(COPD) Assessment Test 
(Оценочный тест по 
ХОБЛ), mMRS – modified 
Medical Research Council 
(Шкала оценки степени 
одышки), ИКЧ – индекс 
курящего человека, 
ИМТ – индекс массы 
тела, нд – недосто-
верно, ОФВ1 – объем 
форсированного выдоха 
за 1 секунду, ПТГ – па-
ратиреоидный гормон, 
СКФ – скорость клу-
бочковой фильтрации, 
ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь 
легких
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Нежелательные явления
Нежелательных эффектов терапии в ходе исследо-
вания отмечено не было.

Обсуждение
В нашей работе мы показали: поддержание значе-
ний уровня витамина D более 34,3 нг/мл в течение 
года у больных ХОБЛ позволяет улучшить их пси-
хоэмоциональный статус, что, в свою очередь, мо-
жет опосредовать улучшение течения основного 
заболевания и  повышение качества жизни паци-
ентов.

Частота депрессивных расстройств в  нашем 
исследовании составила 72%, что в целом соотно-
сится с данными литературы, демонстрирующими, 
однако, достаточно большой разброс значений (6–
80%), что может быть обусловлено как различны-
ми методами оценки наличия и  тяжести данного 
состояния, так и высокой дисперсией обследуемых 
когорт пациентов. Тенденция к  гиподиагностике 
депрессивных расстройств, отмечаемая рядом ав-
торов, объясняется отсутствием систематического 
скрининга на амбулаторном этапе, сопряженным 

с низкой информированностью пациентов и вра-
чей, воспринимающих депрессивную симптома-
тику как «нормальное» течение ХОБЛ, и повышен-
ной изоляцией пациентов как вследствие тяжести 
течения заболевания, так и в результате прогрес-
сирования когнитивных нарушений. 

В нашем исследовании выявлены отрицатель-
ные корреляции суммы баллов по шкале GDS-15 
с  детерминантами тяжести течения ХОБЛ (ча-
стотой обострений ХОБЛ, суммой баллов по 
шкале САТ) в  различных подгруппах, что со-
относится с  данными метаанализа D.L.  Matte 
и  соавт., где отмечено повышение тяжести де-
прессивных расстройств по мере ухудшения 
течения основного заболевания [15]. В  другом 
метаанализе, проведенном U. Gowda и  соавт., 
обсуждалось влияние терапии витамином  D на 
динамику депрессивных расстройств у  больных 
ХОБЛ, однако однозначного заключения получе-
но не было ввиду большой разнородности обсле-
дуемых групп, стартовых уровней витамина  D, 
длительности терапии и  режимов дозирования, 
на что указывают сами авторы [16]. Вместе с тем 

Показатель, Me (Q1–Q3) Первая подгруппа 
(n = 36)

Вторая подгруппа 
(n = 32)

Третья подгруппа 
(n = 28)

Четвертая 
подгруппа 
(n = 33)

Значение р

ОФВ1, % 74 (67–76) 53 (49–59) 44 (31–47) 37 (35–49) p1–2 = 0,009
p2–3 = 0,015

Обострения ХОБЛ, количество/год 1 (0–1) 1 (1–2) 2 (1–3) 3 (2–4) р1–2 = 0,034
р2–3 = 0,031
р3–4 = 0,003

ИМТ, кг/м2 31,2 (24,9–35,1) 27,2 (24,3–29,7) 23,7 (21,8–28,2) 20,6 (19,8–25,8) р2–3 = 0,027
р3–4 = 0,042

ИКЧ, пачка/лет 12 (5–27) 20 (10–25) 32 (18–34) 36 (19–39) р2–3 = 0,001

СКФ, мл/мин/1,73 м2 77 (67–81) 71 (60–74) 69 (60–72) 64 (60–78) р3–4 = 0,009

Витамин D, нг/мл 23 (20–25) 12 (8–19) 25 (21–27) 12 (6–15) р1–2 = 0,001
р3–4 = 0,001

Кальций общий, ммоль/л 2,37 (2,30–2,45) 2,38 (2,36–2,49) 2,36 (2,35–2,41) 2,36 (2,30–2,45) Нд

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,20 (1,17–1,25) 1,19 (1,15–1,24) 1,21 (1,19–1,22) 1,22 (1,16–1,26) Нд

ПТГ, пг/мл 65 (63–68) 69 (68–71) 63 (57–68) 74 (68–79) р1–2 = 0,029
р2–4 = 0,001
р3–4 = 0,001

CAT 19 (15–23) 21 (15–26) 23 (22–29) 28 (26–32) р2–4 = 0,001
р3–4 = 0,034

mMRС 2 (0–2) 2 (1–2) 2 (2–3) 3 (2–4) р1–2 = 0,024
р2–4 = 0,001
р3–4 = 0,042

Таблица 2. Клинико-
лабораторная 
характеристика 
пациентов 
контрольной группы 
(n = 129)

CAT – Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease 
(COPD) Assessment Test 
(Оценочный тест по 
ХОБЛ), mMRS – modified 
Medical Research Council 
(Шкала оценки степени 
одышки), ИКЧ – индекс 
курящего человека, 
ИМТ – индекс массы 
тела, нд – недостоверно, 
ОФВ1 – объем форси-
рованного выдоха за 
1 секунду, ПТГ – парати-
реоидный гормон, СКФ – 
скорость клубочковой 
фильтрации, ХОБЛ – хро-
ническая обструктивная 
болезнь легких
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при детальном рассмотрении когорты исследо-
ваний в  данном метаанализе, в  которых препа-
рат назначали сроком более 8  недель, оказалось, 
что в  работе V.  Yalamanchili и  J.C.  Gallagher был 
изначально низкий уровень депрессивных рас-
стройств (4,8 ± 4,6  балла по шкале GDS-15) и  до-
статочно высокий стартовый уровень витамина D 
(31,3 ± 10,5 нг/мл), что расходится с мнением ряда 
авторов об эффективности терапии витамином D 
умеренной и тяжелой депрессии [17]. В нашем ис-
следовании отклик на терапию получен у пациен-
тов с изначальным уровнем витамина D 18 (15–21) 
нг/мл, что подтверждает данную гипотезу. При 
этом значимой динамики у пациентов с тяжелой 
депрессией выявлено не было. Часть пациентов 
с  умеренной депрессией перешла в  категорию 
легкой депрессии, за счет чего уменьшилась доля 
пациентов с  подобными изменениями в  груп-
пе исследования и  увеличилась доля пациентов 
с  нормальным психоэмоциональным статусом. 
Схожие результаты зафиксированы в  исследова-
нии N.M.  Alavi и  соавт. [8], при этом стартовый 
уровень витамина D составлял 21 нг/мл, что выше 
аналогичного показателя в нашем исследовании; 
этот факт может объяснить более значимое изме-
нение когнитивного статуса, отмеченное в  ходе 
нашей работы.

Важность полученного результата определя-
ется тесной связью депрессивных расстройств 
и сердечно-сосудистой заболеваемости. Так, в ме-
таанализе Y. Gan и соавт. описана взаимосвязь де-
прессивных расстройств с частотой ишемической 
болезни сердца и  инфаркта миокарда [18]. В  бо-
лее позднем исследовании, оценивавшем частоту 
коронарных событий у женщин в течение 18 лет, 
депрессия также показала себя независимым пре-
диктором развития ишемической болезни сердца 
и инфаркта миокарда.

Зафиксированное в  нашем исследовании 
снижение уровня протеинурии согласуется 

с  данными зарубежных авторов. Так, прием ко-
лекальциферола оказывал значимое влияние 
на снижение альбуминурии при ХБП [19, 20]. 
В  экспериментах витамин  D снижал внутригло-
мерулярное давление и  активность ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы, тем самым 
уменьшая повреждение почек, предупреждая 
развитие фиброза, апоптоза и  воспаления [21]. 
Несколько рандомизированных контролируемых 
исследований показали преимущество витами-
на D в снижении протеинурии [21, 22]. Увеличение 
СКФ у 42,9% больных ХОБЛ на фоне приема вита-
мина D может быть обусловлено влиянием неак-
тивного витамина D на проксимальные канальцы, 
а также его противовоспалительным, антифибро-
тическим, иммуномодулирующим действием, от-
меченным в  экспериментальных и  клинических 
исследованиях [21, 22].

Заключение
Коррекция уровня витамина  D представляется 
перспективным терапевтическим подходом, по-
зволяющим помимо своего основного эффекта ре-
шать задачи, направленные на повышение качества 
жизни пациентов, что может способствовать улуч-
шению течения основного заболевания. Вместе 
с тем остаются нерешенными вопросы индивиду-
ализации схем введения препаратов для достиже-
ния и поддержания целевых значений уровня вита-
мина D у пациентов с различной коморбидностью. 
Настоящая работа демонстрирует эффективность 
применения колекальциферола в  отношении де-
прессии в группе пациентов с ХОБЛ, основанного 
на поддержании уровня витамина D выше целевых 
значений в течение 12 месяцев.

Таким образом, лечение депрессии следует 
рассматривать как возможный терапевтический 
подход к снижению риска развития кардиоваску-
лярных нарушений  – одной из основных причин 
летальности пациентов с ХОБЛ. 

Тяжесть депрессии, баллы Количество пациентов, абс. (%) Значение χ2

основная группа (n = 135) контрольная группа (n = 129)

на этапе включения через 12 месяцев на этапе включения через 12 месяцев

0–4 (нормальный уровень) 38 (28,2)* 67 (49,6) 36 (27,9) 45 (34,9) 13,11*

5–7 (легкая депрессия) 51 (37,8) 36 (26,7) 46 (35,7) 40 (31,0) −

8–11 (умеренная депрессия) 26 (19,3) 23 (17,03) 25 (19,4) 27 (20,9) −

12–15 (тяжелая депрессия) 20 (14,8)* 9 (6,7)** 22 (17,1) 19 (14,7) 4,67*

4,52**

Таблица 3. Динамика 
выраженности 
депрессивной 
симптоматики на фоне 
терапии витамином D 
(n = 264)

  *  Статистическая 
значимость различий 
в основной группе 
на этапе включения 
в исследование и через 
12 месяцев

**  Статистическая значи-
мость различий между 
основной и контроль-
ной группами через 
12 месяцев (p < 0,05)
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Background: The use of vitamin D in the treat-
ment of depressive disorders in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is 
justified by its pathophysiology, but it is not al-
ways feasible in clinical practice. This may be re-
lated to the lack of guidelines for implementation 
for this patient group, as well as to the inadequate 
sample of patients with baseline high vitamin  D 
levels or mild psychoemotional distress.
Objective: To assess the changes of psy-
choemotional status over time in COPD patients 
against the maintenance of vitamin D levels 
at > 34.3 ng/ml for one year.
Materials and methods: The study included 
264  COPD patients randomized into the treat-
ment and control groups (135 and 129  patients, 
respectively). The patients in both groups were 
divided into 4 subgroups according to their forced 
expiratory volume in 1  second (FEV1) values and 
vitamin D levels. All the patients were adminis-
tered an inactive vitamin D (colecalciferol): in the 
main group, according to the scheme ensuring 
maintenance of the micronutrient value above 
the goal for 12 months, and in the control group 
according to the standard scheme of correction of 
vitamin D deficiency. Depression symptoms were 
assessed in Geriatric Depression Scale (GDS-15) at 
the beginning of the study and at its end.

Results: After 12 months of vitamin D treatment, 
the main group showed a statistically significant 
decrease in the rate of severe depression (14.8% 
vs 6.7%, χ2 = 4.67, p = 0.04) and an increase in the 
proportion of patients with normal psychoemo-
tional status (28.2% vs 49.6%, χ2 = 13.11, p = 0.03). 
In addition, there was a significant difference be-
tween the rates of severe depression in the main 
and control groups after 12 months of treatment: 
6.7% vs 14.7% (χ2 = 4.52, p = 0.02).
Conclusion: Maintenance of vitamin  D levels 
above 34.3 ng/ml in COPD patients for 12 months 
reduces the proportion of patients with severe 
depression.

Key words: chronic obstructive pulmonary dis-
ease, depressive disorders, vitamin  D, cardiovas-
cular diseases
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Диагностика дисфункции малых 
дыхательных путей у пациентов 
с хронической обструктивной 
болезнью легких
Черняк А.В.1 • Савушкина О.И.2 • Пашкова Т.Л.1 • Крюков Е.В.2

Актуальность. Дисфункция малых дыхатель-
ных путей (ДМДП)  – функциональный признак 
хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). Однако распространенность ДМДП и ее 
роль в  патофизиологических процессах при 
ХОБЛ изучена недостаточно. 
Цель  – оценить распространенность ДМДП 
у пациентов с ХОБЛ с помощью различных ме-
тодов функциональной диагностики: спироме-
трии, бодиплетизмографии, импульсной осцил-
лометрии (ИОС). 
Материал и  методы. Дизайн исследования  – 
обсервационное поперечное. Спирометрия, 
бодиплетизмография и ИОС выполнены 132 па-
циентам с ХОБЛ, находящимся в состоянии ре-
миссии и  получающим стандартное лечение 
ХОБЛ. Заключениe о  наличии ДМДП делали на 
основании выявления одного из следующих 
критериев или их комбинации: 1)  по спиро-
метрии: разница между жизненной емкостью 
легких (ЖЕЛ) и форсированной жизненной ем-
костью легких (ФЖЕЛ) > 10%; 2) наличие воздуш-
ных ловушек по данным бодиплетизмографии; 
3)  наличие частотной зависимости резистив-
ного сопротивления при частоте осцилляций 5 
и 20 Гц (R5 - R20 > 0,07 кПа × с/л) по данным ИОС. 
Результаты. Среднее значение объема фор-
сированного выдоха за 1  секунду (ОФВ1) со-
ставило 42,9%   должного. В  зависимости от 
степени тяжести обструкции пациенты были 
разделены на 4 группы: у 7 пациентов (1-я груп-
па) обструктивные нарушения соответство-
вали стадии GOLD  1, у  37 (2-я  группа)  – стадии 
GOLD 2, у 49 (3-я группа) – стадии GOLD 3 и у 39 
(4-я  группа)  – стадии GOLD  4. ДМДП выявлена 

у  96% пациентов с  ХОБЛ и  у  100%  больных 
с  тяжелой обструкцией (стадии GOLD  3–4). 
С  помощью спирометрии ДМДП определена 
только у 67% пациентов с ХОБЛ; бодиплетизмо-
графии – у 75% пациентов с ХОБЛ (у пациентов 
со стадией GOLD 3 и 4 – у 88 и 97% соответствен-
но); ИОС – у 94% пациентов с ХОБЛ (у пациентов 
со стадией GOLD 3–4 – в 100% случаев). 
Заключение. Для пациентов с  ХОБЛ по мере 
нарастания обструктивных нарушений легоч-
ной вентиляции характерно прогрессирую-
щее увеличение дисфункции периферических 
отделов дыхательных путей. Импульсная ос-
циллометрия представляется наиболее эф-
фективным методом диагностики дисфункции 
периферических отделов дыхательных путей, 
так как с  ее помощью ДМДП была выявлена 
у  94%  пациентов с  ХОБЛ в  целом по группе 
и у 100% пациентов с тяжелой и очень тяжелой 
степенью обструктивных нарушений.

Ключевые слова: дисфункция малых дыха-
тельных путей, хроническая обструктивная 
болезнь легких, импульсная осциллометрия, 
спирометрия, бодиплетизмография
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Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ)  – распространенное забо-
левание, представляющее глобальную 
медико-социальную и  экономическую 

проблему во всех промышленно развитых стра-
нах [1, 2]. По данным официальной статистики, 
в России число больных ХОБЛ насчитывает при-
близительно 3  млн, тогда как результаты эпиде-
миологического исследования GARD говорят 
о  том, что фактически этот показатель выше 
в 9,3 раза [3]. В 2006 г. для диагностики и опреде-
ления степени тяжести ХОБЛ согласно междуна-
родным рекомендациям (Глобальная инициатива 
по хронической обструктивной болезни легких, 
англ. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease – GOLD) необходимо было провести спи-
рометрические измерения с  определением объ-
ема форсированного выдоха в  1  секунду (ОФВ₁) 
и  форсированной жизненной емкости легких 
(ФЖЕЛ) [4]. Сегодня подход к  определению сте-
пени тяжести ХОБЛ изменился [2, 5]. Как и ранее, 
для подтверждения диагноза ХОБЛ отношение 
ОФВ₁ к  ФЖЕЛ (ОФВ₁/ФЖЕЛ) после максималь-
ной бронходилатации должно быть менее 0,7 [2, 
4, 5]. Но для оценки степени тяжести заболева-
ния помимо ОФВ₁ современный диагностиче-
ский алгоритм учитывает историю предыдущих 
обострений и  клинические симптомы: одышку 
(измеренную с  помощью модифицированной 
шкалы Совета по медицинским исследованиям – 
mMRC) и состояние здоровья (измеряемое с по-
мощью шкалы CAT) [2, 5].

У пациентов с  ХОБЛ ключевым местом об-
струкции становятся малые (или перифериче-
ские) дыхательные пути (МДП), то есть дыха-
тельные пути с  диаметром менее 2  мм, которые 
начинаются уже с  5–6-й  генерации и  включают 
в себя терминальные и респираторные бронхио-
лы, альвеолярные ходы и  альвеолярные мешоч-
ки [6–8]. Дисфункция малых дыхательных путей 
(ДМДП), обусловленная их воспалением, отеком 
и  спазмом, считается характерным функцио-
нальным признаком ХОБЛ [9, 10]. Были выявле-
ны корреляционные связи между ДМДП и  вос-
приятием одышки, качеством жизни у пациентов 
с ХОБЛ [11], однако ее распространенность и роль 
в патофизиологических процессах при ХОБЛ из-
учена недостаточно. Для оценки функции МДП 
у  пациентов с  ХОБЛ в  клинической практике 
были предложены различные неинвазивные ме-
тоды функциональной диагностики, такие как 
спирометрия, бодиплетизмография, импульсная 
осциллометрия (ИОС), вымывание азота при 
множественном дыхании [12–15].

Цель данной работы  – оценить распростра-
ненность ДМДП у  пациентов с  ХОБЛ с  разной 
степенью тяжести бронхиальной обструкции 
при помощи различных методов функциональ-
ной диагностики (спирометрии, бодиплетизмо-
графии, ИОС).

Материал и методы
В обсервационное поперечное исследование были 
включены 132 пациента с ХОБЛ – 127 (96%) муж-
чин и 5 (4%) женщин, медиана возраста 66 (от 61 
до  71)  лет, проходивших лечение и  наблюдение 
в 2010–2017 гг. в двух медицинских учреждениях 
г. Москвы (ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА 
России и ФГБУ «Главный военный клинический 
госпиталь имени академика Н.Н. Бурденко» 
Минобороны России). На момент включения 
в  исследование 82  (62%) пациента продолжали 
курить и  50  (38%) бросили. Диагноз ХОБЛ был 
установлен в  соответствии с  клиническими ре-
комендациями Российского респираторного об-
щества (РРО) [5]. Все пациенты были в состоянии 
ремиссии и получали стандартное лечение ХОБЛ 
в соответствии с рекомендациями РРО [5].

Всем пациентам были выполнены комплексное 
исследование функции внешнего дыхания (фор-
сированная спирометрия, бодиплетизмография, 
измерение диффузионной способности легких) 
и ИОС. Все функциональные исследования про-
водили в первой половине дня, после применения 
бронходилатационной терапии. Исследования 
проводились на установках MasterScreen Body 
и MasterScreen IOS (Viasys Healthcare, Германия). 
Спирометрия, бодиплетизмография и  диффузи-
онный тест выполнены с соблюдением стандартов 
качества исследований Американского торакаль-
ного общества (АТО) и  Европейского респира-
торного общества (ЕРО) [16–18]. ИОС проводи-
ли в  соответствии с  рекомендациями H.J.  Smith 
и соавт. [19]. Диффузионную способность легких 
(DLCO) оценивали при однократном вдохе газо-
вой смеси, содержащей монооксид углерода (СО), 
с задержкой дыхания [18].

Анализировали следующие параметры: 
1) спирометрии: ФЖЕЛ, ОФВ₁, ОФВ₁/ФЖЕЛ, 

ОФВ₁/ЖЕЛ (ЖЕЛ  – жизненная емкость легких), 
среднюю объемную скорость на участке кривой 
«поток – объем форсированного выдоха» между 
25 и 75% ФЖЕЛ (СОС25–75); 

2) бодиплетизмографии: ЖЕЛ, общую емкость 
легких (ОЕЛ), остаточный объем легких (ООЛ) 
и  его долю в  ОЕЛ (ООЛ/ОЕЛ), внутригрудной 
объем газа (ВГО), общее бронхиальное сопротив-
ление (Rawобщ.) и  бронхиальное сопротивление 
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между потоками 0,5 л/с на вдохе и выдохе (Raw0,5: 
отражает прежде всего проходимость централь-
ных дыхательных путей); 

3) диффузионного теста: DLCO и  отношение 
DLCO к альвеолярному объему (Va) (KCO: отражает 
деструкцию паренхимы легких [20]);

4) ИОC: дыхательный импеданс при частоте 
осцилляций 5  Гц (Z5); резистивное сопротивле-
ние при частоте осцилляций 5 и 20 Гц (R5 и R20 
соответственно); реактивное сопротивление при 
частоте осцилляций 5 Гц (Х5), частотной зависи-
мости R: относительной (R5 - R20)/R5) и абсолют-
ной (R5 - R20); резонансной частоты (fres); площа-
ди реактанса (AX).

При анализе показателей, полученных в  ре-
зультате комплексного исследования функции 
внешнего дыхания, использовали должные зна-
чения для общей популяции, которые рассчиты-
вали по формулам Европейского объединения 
угля и стали (ECSC, 1993) [21] с учетом антропо-
метрических характеристик (пол, возраст и рост). 
Результаты выражали в  процентах от должно-
го значения (% долж.): полученное значение / 
должное значение × 100%. Отклонения от нормы 
параметров ИОС определяли с помощью класси-
ческого алгоритма: по изменению базовых пока-
зателей R5 и Х5 [22]. Перед исследованием функ-
ции внешнего дыхания измеряли рост и  массу 
тела (без обуви и верхней одежды).

Степень тяжести ограничения воздушного 
потока оценивали в соответствии с международ-
ными рекомендациями по диагностике и  веде-
нию больных ХОБЛ (GOLD) следующим образом: 
ОФВ₁ составляет 80% долж. и более – легкие нару-
шения (GOLD 1), от 50 до 79% долж. – умеренные 
(GOLD 2), от 30 до 49% долж. – тяжелые (GOLD 3), 
менее 30% долж. – крайне тяжелые (GOLD 4) [2].

ДМДП приводит к  сужению их просвета, 
вплоть до полного закрытия, следствием чего яв-
ляется задержка воздуха в  альвеолах («воздуш-
ная ловушка») и  неравномерное распределение 
вентиляции. Именно поэтому тесты, которые по-
зволяют оценить эти изменения, могут быть по-
лезными в клинической практике для выявления 
и количественной оценки ДМДП. В нашей работе 
заключение о  наличии ДМДП было сделано на 
основании выявления одного из следующих кри-
териев или их комбинации [23, 24]:

1) относительный прирост ЖЕЛ - ФЖЕЛ 
к ЖЕЛ (ЖЕЛ - ФЖЕЛ) > 10%;

2) наличие воздушных ловушек: 
ООЛ > долж. + 1,64 RSD и  ООЛ/ОЕЛ > долж. + 1,64 
RSD, где RSD – стандартное отклонение;

3) R5 - R20 > 0,07 кПа × с/л.

Статистическая обработка результатов вы-
полнена методами описательной статистики 
с  применением прикладного пакета программ 
STATISTICA  10.0 (StatSoft Inc., США). Для оцен-
ки нормальности распределения переменных ис-
пользовали критерий Колмогорова  – Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса. Данные представлены 
как медианы (Ме) (1-й  квартиль; 3-й  квартиль) 
для непрерывных переменных с  ненормаль-
ным распределением. Количество пациентов (n) 
использовалось для категориальных перемен-
ных. Категориальные переменные сравнивались 
с  помощью точного критерия Фишера, непре-
рывные переменные  – непараметрического кри-
терия Краскела – Уоллиса с последующим попар-
ным сравнением групп с  помощью U-критерия 
Манна  – Уитни. Корреляционный анализ про-
водили с  использованием ранговой корреляции 
Спирмена. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
В группе обследованных преобладали боль-
ные с  тяжелой и  очень тяжелой степенью брон-
хиальной обструкции, среднее значение ОФВ₁ 

Рис. 1. Частота встречаемости дисфункции малых дыхательных путей у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких в зависимости от метода диагностики 
в целом по группе и при разной степени обструкции; GOLD 1–4 – все пациенты,  
GOLD 1 – пациенты с объемом форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) 80% должного 
значения (долж.) и более, GOLD 2 – пациенты с ОФВ1 в диапазоне 50–79% долж., GOLD 3 – 
пациенты с ОФВ1 в диапазоне 30–49% долж., GOLD 4 – пациенты с ОФВ1 менее 30% долж., 
R5 - R20 – частотная зависимость: разность между резистивным сопротивлением при 
частоте осцилляций 5 и 20 Гц более 0,07 кПа × с/л; ДМДП – выявление дисфункции малых 
дыхательных путей с помощью одного критерия или их комбинации, ЖЕЛ - ФЖЕЛ – разность 
между жизненной емкостью легких (ЖЕЛ) и форсированной жизненной емкостью легких 
(ФЖЕЛ) более 10%, ООЛ и ООЛ/ОЕЛ – остаточный объем легких (ООЛ) больше долж. плюс 
1,64 RSD и отношение ООЛ к ОЕЛ больше долж. плюс 1,64 RSD, где RSD – стандартное 
отклонение

Критерий выявления дисфункции малых дыхательных путей
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Характеристика пациентов, показатели легочной вентиляции и легочного газообмена, импульсной осциллометрии у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких

Показатель GOLD 1–4 (n = 132) GOLD 1 (n = 7) GOLD 2 (n = 37) GOLD 3 (n = 49) GOLD 4 (n = 39)

Возраст, годы 66 (61–71) 62 (52–78) 66 (61–71) 69 (63–73) 64 (58–70)‡

Пол (м/ж) 127/5 6/1 35/2 47/2 39/0

Курение (да/экс) 82/50 5/2 26/11 28/21 23/16

Рост, см 172 (168–177) 170 (169–179) 173 (170–178) 171 (168–175) 173 (168–178)

ИМТ (кг/м2) 26 (23–30) 26 (23–28) 30 (24–34) 27 (24–30) 25 (21–27)†, ‡

ЖЕЛ, % долж. 85 (71–99) 117 (101–127) 97 (88–107)* 82 (72–91)*, † 70 (65–80)*, †, ‡

ФЖЕЛ, % долж. 72 (61–85) 103 (97–130) 85 (79–95)* 69 (60–76)*, † 62 (52–71)*, †, ‡

ЖЕЛ - ФЖЕЛ, л 0,52 (0,23–0,78) 0,11 (0,03–0,70) 0,52 (0,21–0,78) 0,61 (0,30–0,77)*, † 0,46 (0,22–0,75)

ЖЕЛ - ФЖЕЛ > 10% (да/нет) 88/44 2/5 22/15 39/10*, † 25/14

ОФВ₁, % долж. 40 (28–54) 84 (82–95) 60 (53–65)* 39 (33–43)*, † 25 (22–27)*, †, ‡

ОФВ₁/ФЖЕЛ, % 40 (32–52) 62 (58–67) 54 (47–61)* 39 (33–44)*, † 31 (25–36)*, †, ‡

МОС50, % долж. 12 (8–20) 40 (35–47) 23 (18–30)* 12 (10–15)*, † 7 (5–8)*, †, ‡

СОС25–75, % долж. 14 (9–22) 39 (35–51) 23 (21–31)* 13 (11–17)*, † 8 (6–10)*, †, ‡

ОЕЛ, % долж. 122 (108–133) 120 (114–125) 116 (104–125) 116 (104–127) 133 (124–146)*, †, ‡

ВГО, % долж. 150 (128–185) 132 (110–146) 129 (107–147) 144 (129–155)† 195 (172–217)*, †, ‡

ООЛ, % долж. 181 (145–222) 135 (121–151) 147 (121–173) 176 (151–195)*, † 251 (218–279)*, †, ‡

ООЛ/ОЕЛ, % 57 (50–64) 44 (38–45) 48 (43–51)* 57 (55–61)*, † 68 (62–71)*, †, ‡

Наличие воздушных ловушек (да/нет) 99/33 1/6 17/20 43/6*, † 38/1*, †

Rawобщ., кПа × с/л 0,69 (0,49–0,90) 0,27 (0,14–0,49) 0,45 (0,30–0,60) 0,76 (0,64–1,01)*, † 0,81 (0,59–1,15)*, †

Raw0,5, кПа × с/л 0,34 (0,26–0,44) 0,27 (0,22–0,44) 0,26 (0,23–0,34) 0,39 (0,29–0,47)† 0,38 (0,31–0,45)†

DLCO, % долж. 58 (46–72) 73 (69–80) 72 (66–85) 59 (47–71)† 47 (37–51)*, †, ‡

KCO, % долж. 71 (53–94) 64 (53–92) 81 (71–102) 85 (62–98) 50 (41–64)†, ‡

R5, % долж. 186 (146–222) 103 (71–125) 148 (121–190)* 191 (167–225)*, † 203 (165–245)*, †

R20, % долж. 114 (92–139) 87 (76–112) 112 (89–131) 118 (99–139)* 112 (85–142)

(R5 - R20)/R5, % 46 (38–53) 22 (9–41) 38 (31–44) 47 (42–52)*, † 54 (46–58)*, †, ‡

(R5 - R20), кПа × с/л 0,28 (0,17–0,35) 0,08 (0,02–0,15) 0,19 (0,12–0,27)* 0,29 (0,22–0,35)*, † 0,33 (0,26–0,39)*, †

(R5 - R20) > 0,07 (да/нет) 124/8 4/3 32/5 49/0*, † 39/0*, †

X5, кПа × с/л -0,34 (-0,45–(-0,20)) -0,10 (-0,14–(-0,08)) -0,23 (-0,28–(-0,13))* -0,38 (-0,481–(-0,24))*, † -0,46 (-0,55–(-0,34))*, †

AX, кПа/л 2,77 (1,27–4,07) 0,31 (0,17–1,26) 1,82 (0,83–2,60)* 3,39 (2,04–4,56)*, † 3,39 (1,39–4,55)*, †

fres, Гц 26 (22–29) 13 (10–21) 23 (18–27)* 26 (23–28)*, † 28 (25–31)*, †

ДМДП (да/нет) 127/5 5/2 34/3 49/0 39/0

AX – площадь реактанса, DLCO – диффузионная способность легких, fres – резонансная частота, KCO – отношение DLCO к альвеолярному объему, R5 – резистивное сопротивление 
при частоте осцилляций 5 Гц, R20 – резистивное сопротивление при частоте осцилляций 20 Гц, Rawобщ. – общее бронхиальное сопротивление, Raw0,5 – бронхиальное сопротив-
ление между потоками 0,5 л/с на вдохе и выдохе, RSD – стандартное отклонение, Х5 – реактивное сопротивление при частоте осцилляций 5 Гц, ВГО – внутригрудной объем, 
ДМДП – дисфункция малых дыхательных путей, долж. – должное значение переменной, ж – женский, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ИМТ – индекс массы тела, м – мужской, 
МОС50 – максимальная объемная скорость при выдохе 50% от ФЖЕЛ, ОЕЛ – общая емкость легких, ООЛ – остаточный объем легких, ОФВ₁ – объем форсированного выдоха 
за 1 секунду, СОС25–75 – средняя объемная скорость выдоха на уровне 25–75% ФЖЕЛ, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, экс – бывший курильщик

Данные представлены как медиана (нижний – верхний квартиль) или как количество пациентов (n) для категориальных переменных
* p < 0,05 при сравнении со стадией GOLD 1
† p < 0,05 при сравнении со стадией GOLD 2
‡ p < 0,05 при сравнении со стадией GOLD 3
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составило 42,9 ± 18,7% долж. В  зависимости от 
степени тяжести обструкции пациенты были 
разделены на 4 группы: у 7 пациентов (1-я группа) 
обструктивные нарушения соответствовали ста-
дии GOLD 1, у 37 (2-я группа) – стадии GOLD 2, 
у 49 (3-я группа) – стадии GOLD 3 и у 39 (4-я груп-
па) – стадии GOLD 4. Характеристика пациентов, 
а также значения показателей легочной вентиля-
ции, легочного газообмена и  ИОС всей группы 
в целом и в зависимости от стадии GOLD обоб-
щены в таблице.

Частота встречаемости ДМДП в зависимости 
от выбранного критерия диагностики отражена 
на рис. 1. Анализ данных о  наличии ДМДП по-
казал, что нарушение проходимости МДП выяв-
лено у  96%  пациентов с  ХОБЛ и  увеличивается 
по мере нарастания обструкции: ДМДП обнару-
жена у 100% больных с тяжелой и очень тяжелой 
обструкцией (стадии GOLD  3 и  GOLD  4). В  це-
лом по группе ДМДП с  помощью одного мето-
да была выявлена у 10  (7,6%) пациентов с ХОБЛ, 

двумя методами  – у  50  (37,9%) и  тремя метода-
ми – у 67 (50,8%). Основным методом диагности-
ки ДМДП оказалась ИОС и выбранный критерий 
R5 - R20 > 0,07 кПа × с/л (см. рис. 1).

Были проанализированы и другие показатели 
ИОС в  зависимости от степени обструктивных 
нарушений у пациентов с ХОБЛ. По мере нараста-
ния обструкции отмечено прогрессивное стати-
стически значимое увеличение (R5 - R20)/R5 и fres, 
так же как и  AX со снижением X5 (см. таблицу, 
рис. 2).

На рис. 3 дан график статистически значи-
мой отрицательной корреляционной связи меж-
ду ОФВ₁ и  показателями, которые были выбра-
ны для диагностики ДМДП (RООЛ, % долж. = -0,761; 
RООЛ/ОЕЛ,  % = -0,848; R(R5 - R20)/R5,  % = -0,585; RR5 - R20, 

кПа × с/л = -0,456; p < 0,0001), кроме разности между 
ЖЕЛ - ФЖЕЛ, %. По мере нарастания обструкции 
увеличивается также сопротивление МДП, что 
приводит к выраженной частотной зависимости 
резистивного сопротивления (см. рис. 3 В, Г) при 

Рис. 2. Динамика показателей импульсной осциллометрии у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 
в зависимости от степени обструкции: А – (R5 - R20)/R5 – частотная зависимость: относительная разность между резистивным 
сопротивлением при частоте осцилляций 5 (R5) и 20 (R20) Гц, Б – X5 – реактивное сопротивление при частоте осцилляций 5 Гц,  
В – резонансная частота, Г – AX – площадь под кривой реактивного сопротивления между 5 Гц и резонансной частотой;  
GOLD 1 – пациенты с объемом форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) 80% должного значения (долж.) и более,  
GOLD 2 – пациенты с ОФВ1 в диапазоне 50–79% долж., GOLD 3 – пациенты с ОФВ1 в диапазоне 30–49% долж., GOLD 4 – пациенты 
с ОФВ1 менее 30% долж.
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проведении ИОС и увеличению степени воздуш-
ных ловушек, о  чем свидетельствует рост ООЛ 
и  его доли в  структуре общей емкости легких 
(см. рис. 3 А, Б) при бодиплетизмографии.

Обсуждение
В данном наблюдательном исследовании было 
показано, что для пациентов с ХОБЛ в стадии ре-
миссии по мере нарастания обструктивных нару-
шений легочной вентиляции характерно прогрес-
сирующее увеличение выявления дисфункции 
периферических дыхательных путей, определяе-
мой с помощью как традиционных методов иссле-
дования (спирометрия, бодиплетизмография), так 
и импульсной осциллометрии. У пациентов с тя-
желыми обструктивными нарушениями (стадии 
GOLD 3–4) ДМДП была выявлена в 100% наблю-
дений.

Для диагностики ДМДП используют различ-
ные функциональные методы исследования: изме-
рение сопротивления дыхательных путей с помо-
щью бодиплетизмографии, методом перекрытия 
дыхательных путей; спирометрию; измерение 

статических легочных объемов; исследование 
равномерности вентиляции с  помощью метода 
вымывания азота при множественном дыхании, 
ИОС [12–15]. Выбор методик, использованных 
в данной работе, был обусловлен распространен-
ностью их применения в России. 

Спирометрия  – метод, который применяется 
наиболее широко во всем мире и  в нашей стра-
не для диагностики обструктивных нарушений. 
Основным спирометрическим показателем, безус-
ловно, является ОФВ₁ – интегральный показатель, 
отражающий сопротивления всего трахеоброн-
хиального дерева [25–27]. Но ОФВ₁ не отражает 
нарушения проходимости на уровне МДП. Часто 
для оценки ДМДП используют другой спиро-
метрический показатель  – СОС25–75 [15, 23, 27]. 
Однако значение СОС25–75 существенно зависит 
от обструкции центральных дыхательных путей 
и изменения объема легких, не коррелирует с вы-
раженностью воспаления в МДП, поэтому в дан-
ной работе мы его не использовали. Мы применя-
ли в  качестве критерия наличия ДМДП разницу 
ЖЕЛ и ФЖЕЛ – потенциальный и довольно про-
стой индикатор коллапса дыхательных путей во 
время форсированного выдоха (то есть воздуш-
ной ловушки). Увеличение этого критерия может 
косвенно свидетельствовать об обструкции МДП 
или потере эластической отдачи легких. В данном 
исследовании с  помощью этого критерия ДМДП 
была выявлена только у  67%  пациентов с  ХОБЛ, 
что значительно меньше, чем при использовании 
других критериев. Аналогичные данные о низкой 
диагностической ценности этого критерия были 
получены и в работе T. Perez и соавт. [23]. Это ука-
зывает на необходимость дальнейших исследова-
ний по оценке пригодности данного параметра 
и  выработке оптимальных пороговых значений 
для применения его в клинической практике.

Другой выбранный нами критерий, кото рый так-
же отражал задержку воздуха в легких (воздушные 
ловушки),  – комбинация ООЛ > долж. + 1,64  RSD 
и  ООЛ/ОЕЛ > долж. + 1,64  RSD. Такой подход по-
зволил выявить ДМДП у  75%  пациентов с  ХОБЛ 
и был особенно эффективен у пациентов с тяжелой 
обструкцией (стадии GOLD 3–4), у которых часто-
та встречаемости ДМДП составила 88 и 97% соот-
ветственно. Мы использовали комбинацию ООЛ 
и его доли в структуре ОЕЛ, поскольку примене-
ние каждого из этих показателей по отдельности 
может приводить к ложноположительной диагно-
стике ДМДП у пациентов с объемом легких выше 
среднестатистических показателей.

У большинства пациентов (94%) мы смогли 
идентифицировать ДМДП с  помощью критерия 

Рис. 3. График корреляционной связи между объемом форсированного выдоха за 
1 секунду (ОФВ1) и остаточным объемом легких (ООЛ) (А), его долей в структуре общей 
емкости легких (ООЛ/ОЕЛ) (Б), частотной зависимостью резистивного сопротивления при 
частоте осцилляций 5 и 20 Гц – относительной ((R5 - R20)/R5) (В) и абсолютной (R5 - R20) (Г) 
у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких
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R5 - R20 > 0,07 кПа × с/л, то есть выраженной ча-
стотной зависимости резистивного сопротивле-
ния. R5 определяет сопротивление всех отделов 
дыхательных путей (и центральных, и перифери-
ческих), тогда как R20 – сопротивление централь-
ных отделов дыхательных путей, поэтому по раз-
нице R5 - R20 судят о состоянии периферических 
дыхательных путей. Выбор порогового значения 
увеличения R5 - R20 как 0,07 кПа × с/л обусловлен 
тем, что именно это значение является верхней 
границей нормы [24]. Но некоторые исследовате-
ли применяли и более низкие значения в качестве 
диагностического критерия  – 0,03  кПа × с/л [28, 
29]. Сравнение полученных данных затруднено 
как выбором пороговых значений для выявления 
ДМДП, так и степенью обструктивных нарушений 
обследуемых пациентов с  ХОБЛ. В  нашей рабо-
те в целом по группе ДМДП выявили с помощью 
ИОС у 94% пациентов, при этом доля пациентов 
с легкими обструктивными нарушениями (стадия 
GOLD 1) составила всего 5,3%, а доля пациентов 
с тяжелыми обструктивными нарушениями (ста-
дии GOLD  3–4)  – 66,7%. E.  Crisafulli и  соавт. ди-
агностировали ДМДП у  74%  пациентов с  ХОБЛ, 
среднее значение ОФВ₁ в  целом по группе со-
ставило 55%  долж. [30]. Эти данные согласуются 
с  полученными нами результатами, несмотря на 
то что частота выявления ДМДП оказалась ниже 
по сравнению с нашими данными, но и ОФВ₁ в на-
шей популяции больных был ниже (среднее значе-
ние равно 43% долж., медиана 40% долж.). Кроме 
того, обнаружены статистически значимые отри-
цательные корреляционные связи между ОФВ₁ 
и  частотной зависимостью (R(R5 - R20)/R5,  % = -0,585; 

RR5 - R20,  кПа × с/л = -0,456; p < 0,0001), то есть у  пациен-
тов с  ХОБЛ чем ниже ОФВ₁, тем выше разность 
R5 - R20.

Общеизвестно, что ХОБЛ представляет собой 
заболевание, которое характеризуется частично 
обратимой обструкцией дыхательных путей [2, 
5], тем не менее значительная часть пациентов 
с  ХОБЛ может демонстрировать выраженный 
положительный бронходилатационный ответ 
[31, 32]. В  этой связи методы, позволяющие диа-
гностировать ДМДП, могут играть важную роль 
в  оценке эффективности проводимой терапии 
и выявлении тех пациентов, у которых на фоне ле-
чения отмечается увеличение объема легких, сни-
жение степени гиперинфляции легких и воздуш-
ной ловушки, даже в  отсутствие существенной 
положительной динамики ОФВ₁ [33]. Внедрение 
таких методов в  клиническую практику может 
способствовать прогрессу в  персонализирован-
ном лечении пациентов с ХОБЛ.

Заключение
У пациентов с ХОБЛ в стадии ремиссии по мере 
нарастания обструктивных нарушений наблю-
дается прогрессирующая и  возрастающая дис-
функция периферических дыхательных путей. 
Импульсная осциллометрия представляется бо-
лее эффективным методом диагностики дисфунк-
ции периферических отделов дыхательных путей 
по сравнению со спирометрией и бодиплетизмо-
графией, так как с  ее помощью ДМДП была вы-
явлена у 94% пациентов с ХОБЛ в целом по груп-
пе и у 100% пациентов с тяжелой и очень тяжелой 
степенью обструктивных нарушений. 
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Background: Small airway dysfunction (SAD) is 
a functional hallmark of chronic obstructive pul-
monary disease (COPD). However, SAD prevalence 
and its role in COPD pathophysiology are not yet 
sufficiently studied. 
Aim: To assess the prevalence of SAD in COPD pa-
tients by various functional diagnostic methods, 
such as spirometry, body plethysmography, and 
impulse oscillometry (IOS). 
Materials and methods: This was an cross-sec-
tional study. Spirometry, body plethysmography 
and IOS were used in 132 COPD patients in re-
mission under standard anti-COPD treatments. 
The presence of SAD was confirmed by at least 
one of the following criteria or their combination: 
1) by spirometry: the difference between vital ca-
pacity (VC) and forced vital capacity (FVC) > 10%; 
2) the presence of air trapping by body plethys-
mography; 3) identification of the frequency de-
pendence of the resistive resistance at 5 to 20 Hz 
(R5 - R20 > 0.07 kPa × s/l), as assessed by IOS. 
Results: Mean forced expiratory volume in 1  s 
(FEV1) was 42.9% of predicted. Depending on the 
severity of the obstruction, the patients were di-
vided into 4 groups: 7 patients (group 1) had the 
obstruction corresponding to GOLD 1 stage, 37 
(group 2) to GOLD 2, 49 (group 3) to GOLD 3, and 
39 (group  4) to GOLD 4. SAD was found in 96% 
of COPD patients, whereas in those with severe 

obstruction (GOLD 3–4), it was present in 100% of 
the cases. By spirometry, SAD was identified only 
in 67% of COPD patients, by body plethysmogra-
phy in 75% of COPD patients (in those with severe 
obstruction (GOLD 3 and 4) in 88 and 97%, respec-
tively). With IOS, it was possible to identify SAD in 
94% of patients and in 100% of those with severe 
obstruction (GOLD 3–4). 
Conclusion: With deterioration of obstructive 
pulmonary ventilation abnormalities in COPD 
patients, there is a progressive increase in small 
airway dysfunction. Impulse oscillometry seems 
to be the most effective method for diagnosis of 
small airway dysfunction, as it helped to identify 
SAD in 94% of COPD patients and in 100% of those 
with severe and very severe obstruction. 

Key words: small airway dysfunction, chronic ob-
structive pulmonary disease, impulse oscillometry, 
spirometry, body plethysmography
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Гиперальдостеронемия как фактор 
риска почечной дисфункции у больных 
хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса

Шевелёк А.Н.1, 2

Цель  – оценить взаимосвязь между плазмен-
ным уровнем альдостерона и  функцией почек 
у больных хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) с сохраненной фракцией выброса.
Материал и методы. Проведено одномомент-
ное поперечное исследование, в которое вклю-
чили 158 больных с подтвержденным диагнозом 
ХСН с  сохраненной фракцией выброса в  фазе 
компенсации. В  исследование не включались 
пациенты с  первичным гиперальдостерониз-
мом, отечным синдромом, хронической бо-
лезнью почек 5-й  стадии, а  также лица, прини-
мавшие антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов на протяжении последних 6 недель. 
Функцию почек оценивали путем определения 
суточной экскреции альбумина с мочой и уров-
ня креатинина крови с  последующим расче-
том скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
Концентрацию альдостерона в  плазме измеря-
ли иммуноферментным методом.
Результаты. Пациенты были разделены на 
две группы: одну группу составили 99  человек 

с  нормальной концентрацией гормона (в  пре-
делах 40–160  пг/мл), вторую  – 59  человек с  ги-
перальдостеронемией (> 160  пг/мл). У  паци-
ентов с  гиперальдостеронемией суточная 
экскреция альбумина была достоверно выше 
(медиана 342  мг/сут [межквартильные значения 
253; 453] против 116  мг/сут [32; 255], р < 0,001), 
а СКФ – ниже (52 мл/мин/1,73 м2 [46; 67,5] против 
66  мл/мин/1,73  м2 [53; 79]) по сравнению с  груп-
пой с  нормальной концентрацией альдосте-
рона. Доля пациентов, имеющих нарушения 
фильтрационной функции почек и  выраженную 
альбуминурию, была выше среди лиц с гипераль-
достеронемией (р < 0,001). При регрессионном 
анализе с  поправкой на возраст, тяжесть ХСН 
и  сопутствующую патологию повышенный уро-
вень альдостерона крови оказался независимым 
предиктором значимого (< 60  мл/мин/1,73  м2) 
снижения СКФ (отношение шансов 4,25, 95% до-
верительный интервал 2,01–16,6) и  очень высо-
кой (> 300 мг/сут) альбуминурии (отношение шан-
сов 2,23, 95% доверительный интервал 1,24–9,63).

Заключение. Плазменный уровень альдосте-
рона тесно связан с  показателями функции 
почек. Развитие вторичного гиперальдостеро-
низма ассоциировано с возрастанием риска на-
рушений фильтрационной способности почек 
и увеличением выраженности альбуминурии.

Ключевые слова: альдостерон, вторичный 
альдостеронизм, функция почек, альбумину-
рия, хроническая сердечная недостаточность, 
хроническая болезнь почек
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Сердечно-сосудистые заболевания пред-
ставляют собой серьезную медицин-
скую и  социально-экономическую 
проблему, десятилетия занимая лидиру-

ющие позиции в структуре заболеваемости, инва-
лидности и  смертности во всем мире. Ежегодно 
они уносят жизни 17 млн, при этом каждый чет-
вертый погибает в  трудоспособном возрасте. 

В Российской Федерации среди причин смерти на 
долю сердечно-сосудистых болезней приходит-
ся более 50%, что превышает показатели многих 
развитых стран [1].

Течение большинства сердечно-сосудистых 
заболеваний осложняется развитием синдро-
ма хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Продолжительное время ХСН связывали 
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со сниженной систолической функцией левого 
желудочка, однако крупнейшие эпидемиологи-
ческие исследования последних лет показали 
высокий удельный вес (около 50%) больных с со-
храненной фракцией выброса (сФВ) левого же-
лудочка в  структуре данной патологии [1]. В  ос-
нове развития ХСН в этих случаях, как правило, 
лежит диастолическая дисфункция миокарда. 
Постоянное увеличение числа таких пациентов 
позволило определить проблему ХСНсФВ как 
одну из неинфекционных эпидемий XXI века.

Течение ХСН осложняет развитие почеч-
ной дисфункции. По данным отечественных 
регистров, признаки хронической болезни по-
чек (ХБП) наблюдаются у 36% в возрасте старше 
60  лет и  у 16%  людей трудоспособного возраста 
[2]. Среди пациентов с  ХСН почечную дисфунк-
цию имеют более трети больных. Возникновение 
ХБП ассоциируется с  возрастанием риска не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий 
и  смерти [3]. В  свою очередь, сердечно-сосуди-
стые заболевания остаются основной причиной 
смерти при любых ХБП независимо от стадии 
почечной дисфункции.

Кардиоваскулярная и  почечная патология 
объединены целым рядом общих этиопатоге-
нетических механизмов, таких как артериаль-
ная гипертензия (АГ), дислипидемия, системное 
воспаление и  эндотелиальная дисфункция [4]. 
Важнейшую, порой определяющую роль в  их 
развитии играет гиперактивация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). 
Гиперпродукция конечных эффекторов системы 
и повышение экспрессии ангиотензиновых и ми-
нералокортикоидных рецепторов в почках и сер-
дечно-сосудистой системе приводят к широкому 
спектру неблагоприятных эффектов, вызывая 
прогрессирование почечной и  кардиоваскуляр-
ной дисфункции. Сообщается [5], что активация 
минералокортикоидных рецепторов и локальная 
секреция альдостерона могут выступать одним 
из главных медиаторов опосредованного РААС 
повреждения почек у  пациентов с  ХБП, однако 
ассоциация между концентрацией гормона в си-
стемном кровотоке и почечной функцией изучена 
мало.

Целью настоящего исследования стала оценка 
взаимосвязи между плазменным уровнем альдо-
стерона и функцией почек в популяции больных 
ХСНсФВ.

Материал и методы
Проведено одномоментное поперечное ис-
следование, в  которое включили 158  больных 

с  подтвержденным диагнозом ХСНсФВ в  фазе 
компенсации. Пациенты имели симптомы и/или 
признаки ХСН, повышенный уровень предше-
ственника мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) и характерные структурные изме-
нения сердца в сочетании с сФВ левого желудочка 
(> 50%). В  исследование не включались больные 
с  первичным гиперальдостеронизмом, отечным 
синдромом, ХБП 5-й  стадии (скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) < 15  мл/мин/1,73  м2), 
а также люди, принимавшие антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов на протяжении 
последних 6 недель. Все участники подписали ин-
формированное согласие. Протокол исследова-
ния и форма информированного согласия для па-
циентов были одобрены комиссией по вопросам 
биоэтики при ГОО ВПО ДонНМУ им. М. Горького 
(протокол заседания № 2 от 22.04.2016).

У всех пациентов анализировали демографи-
ческие (пол, возраст), анамнестические (АГ, ин-
фаркт миокарда, фибрилляция предсердий, са-
харный диабет (СД), хроническое обструктивное 
заболевание легких, функциональный класс (ФК) 
ХСН по NYHA, прием препаратов, ингибирую-
щих РААС) и  объективные (индекс массы тела 
(ИМТ), артериальное давление (АД)) показате-
ли. Лабораторное исследование включало оцен-
ку почечной функции, уровней NT-proBNP, аль-
достерона, холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП), глюкозы натощак и калия 
крови.

Функцию почек оценивали путем определе-
ния суточной экскреции альбумина (СЭА) с  мо-
чой и уровня креатинина крови с последующим 
расчетом СКФ. Уровень креатинина сыворотки 
крови определяли кинетическим методом Яффе. 
СКФ рассчитывали с  помощью компьютер-
ной программы по формуле CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), при 
этом использовали следующие параметры: раса, 
пол, возраст, уровень креатинина сыворотки 
пациента. СКФ была нормализована по пло-
щади поверхности тела и  выражалась в  мил-
лилитрах в  минуту на 1,73  м2. Концентрацию 
альбумина в  моче определяли иммунотурбоди-
метрическим методом с  помощью набора реа-
гентов «Микроальбумин-Ново» («Вектор-Бест», 
Россия). При СЭА < 30  мг/сут категория альбу-
минурии определялась как А1 (нормальная или 
незначительно повышенная), при 30–300 мг/сут – 
как А2 (высокая), в  случае > 300  мг/сут  – как А3 
(очень высокая) [6].

Уровень NT-proBNP определяли с  помо-
щью количественного иммунологического теста 
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на аппарате Cardiac Reader (Roche, Германия) 
с  использованием стандартных наборов Roche 
Diagnostics. Пороговым значением NT-proBNP для 
верификации диагноза ХСН считали 125 пг/мл.

Концентрацию альдостерона измеряли имму-
ноферментным методом на фотометре Multiskan 
(Thermo Electron, Германия) с  использованием 
тест-систем DRG (Германия), при этом забор кро-
ви выполняли после 30-минутного отдыха в по-
ложении лежа натощак утром в течение 2–3 часов 
после пробуждения. Референтными значениями 
считали уровень гормона 40–160 пг/мл.

Определение уровня глюкозы венозной кро-
ви проводили натощак колориметрическим 
глюкозооксидазным методом, ХС-ЛПНП  – пря-
мым энзиматическим методом на анализаторе 
Olympus  480 (Beckman Coulter, США). Уровень 
калия в сыворотке крови оценивали с помощью 
ион-селективных электродов на автоматическом 
биохимическом анализаторе Cobas C 311 (Roche 
Diagnostics, Германия).

Уровень АД устанавливали с  помощью ртут-
ного сфигмоманометра после не менее 10  минут 
отдыха в положении cидя путем усреднения 3 по-
следовательных измерений. ИМТ вычисляли как 
отношение массы тела в килограммах к величине 
роста в метрах, возведенной в квадрат.

Статистическую обработку результатов про-
водили на персональном компьютере с  помо-
щью программного обеспечения Jamovi 1.2.2. 
Количественные признаки были представлены 
как среднее арифметическое и среднеквадратич-
ное отклонение (M ± SD) при нормальном законе 
распределения либо как медиана с  интерквар-
тильным интервалом (Ме [Q1; Q3]) в  случае не-
подчинения данных нормальному закону рас-
пределения, категориальные показатели  – как 
абсолютное число и  процентное соотношение 
(n (%)). Для анализа количественных данных ис-
пользовались методы параметрической (t-кри-
терий Стьюдента, корреляционный анализ 
по Пирсону) и  непараметрической (критерии 
Манна  – Уитни, Уилкоксона, корреляционный 
анализ по Спирмену) статистики. Для сравне-
ния категориальных показателей применяли 
анализ таблиц сопряженности с использованием 
критерия χ2. Силу взаимосвязи между катего-
риальными признаками устанавливали посред-
ством определения отношения шансов с 95% до-
верительным интервалом. При однофакторном 
анализе для каждого предиктора была постро-
ена отдельная бинарная логистическая модель. 
Многофакторный анализ проводился с  по-
шаговым включением в  модель переменных, 

показавших достоверную взаимосвязь с  изуча-
емым параметром при однофакторном анализе. 
Различия считались статистически значимыми 
при р < 0,05.

Результаты
В зависимости от результатов измерения плаз-
менного уровня альдостерона все пациенты были 
разделены на две группы: одну группу состави-
ли 99 человек с нормальной концентрацией гор-
мона (в пределах 40–160  пг/мл), вторую  – 59  че-
ловек с  гиперальдостеронемией (> 160  пг/мл). 
Сравнительный анализ клинико-демографиче-
ских параметров двух групп показал, что паци-
енты с повышенным уровнем альдостерона были 
моложе, имели больший ИМТ, уровень АД и ФК 
ХСН, чаще имели инфаркт миокарда в  анамне-
зе, фибрилляцию предсердий, хроническую об-
структивную болезнь легких, СД и  ожирение, 
дольше принимали препараты, блокирующие 
РААС (табл. 1).

При анализе лабораторных характеристик 
пациентов также был выявлен ряд различий 
(табл. 2). У  пациентов с  гиперальдостеронеми-
ей уровни ХС-ЛПНП, NT-proBNP, креатинина 
и СЭА были статистически значимо выше, а уро-
вень калия и СКФ – ниже по сравнению с группой 
с нормальной концентрацией альдостерона.

Детальный анализ функции почек пока-
зал, что среди всех обследованных пациен-
тов 84,8%  имели высокую (СЭА 30–300  мг/сут) 
либо очень высокую (СЭА > 300  мг/сут) степень 
альбуминурии, при этом снижение расчетной 
СКФ < 60  мл/мин/1,73  м2 выявлено у  53,2%  боль-
ных. При межгрупповом сравнении получены 
высокодостоверные различия в  отношении рас-
пространенности разных категорий альбумину-
рии: так, среди пациентов с  повышенным уров-
нем альдостерона чаще наблюдалась выраженная 
альбуминурия (61,0 против 19,2%) и значительно 
реже (3,4 против 22,2%) – нормальные или незна-
чительно повышенные показатели СЭА (табл. 3).

Корреляционный анализ выявил наличие 
тесной взаимосвязи плазменного уровня аль-
достерона с  концентрацией креатинина, калия, 
глюкозы крови натощак, NT-proBNP, СЭА, ИМТ 
и  систолического АД (табл. 4). СЭА, в  свою оче-
редь, также была прямо связана с  уровнем NT-
proBNP, калия крови, ИМТ и систолического АД 
(табл. 5).

Логистический регрессионный анализ пока-
зал, что наличие гиперальдостеронемии ассоции-
ровалось со значимым возрастанием риска паде-
ния СКФ и развития выраженной альбуминурии 
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(табл. 6). Данная взаимосвязь сохранялась и при 
многофакторном анализе с поправкой на возраст, 
ФК ХСН и сопутствующую патологию.

Обсуждение
Данные многочисленных исследований показы-
вают, что плазменный уровень альдостерона слу-
жит независимым предиктором ухудшения кар-
диоваскулярного и общего прогноза у различных 
категорий пациентов. Избыточная продукция 
альдостерона ассоциируется с  возрастанием ри-
ска развития АГ, инфаркта миокарда, инсульта, 
фибрилляции предсердий, метаболического син-
дрома, сердечно-сосудистой и общей смертности 

[7–9]. Результаты проведенного нами исследова-
ния демонстрируют наличие тесной взаимосвязи 
между гиперальдостеронемией и нарушением по-
чечной функции. Развитие вторичного гипераль-
достеронизма ассоциировано с возрастанием ри-
ска снижения СКФ и увеличением выраженности 
альбуминурии.

Аналогичные результаты получены в  ряде 
исследований с  участием других категорий па-
циентов. Так, наличие достоверной прямой зави-
симости уровня креатинина крови от концентра-
ции альдостерона показано у  нефрологических 
больных [10, 11] и пациентов с острым инфарктом 
миокарда в сочетании с ХБП [12]. При первичном 

Таблица 1. Клинико-демографические параметры пациентов

Параметр Нормальный уровень 
альдостерона (n = 99)

Повышенный уровень 
альдостерона (n = 59)

Значение p Всего (n = 158)

Возраст, годы, М ± SD 71,9 ± 5,77 66,5 ± 5,88 < 0,001 69,9 ± 6,35

Мужчины/женщины, n (%) 35/64 (35/65) 23/36 (39/61) 0,775 58/100 (36/64)

Индекс массы тела, кг/м2, Me [Q1; Q3] 27 [24; 31] 32 [27,5; 35,5] < 0,001 28 [26; 33]

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст., М ± SD 132 ± 14,5 139 ± 16,2 0,033 134 ± 15,2

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст., М ± SD 86,2 ± 6,54 89,3 ± 7,52 0,07 87,6 ± 6,62

Фракция выброса левого желудочка, %, М ± SD 53,4 ± 2,26 52,8 ± 1,78 0,9 53,1 ± 2,01

Функциональный класс хронической сердечной недостаточности, n (%):

I 10 (10) 4 (7) 0,674 14 (9)

IІ 56 (57) 18 (31) 0,003 74 (47)

IІІ 33 (33) 37 (63) < 0,001 70 (44)

Артериальная гипертензия, n (%) 99 (100) 59 (100) − 158 (100)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 41 (41) 35 (60) 0,044 76 (48)

Фибрилляция предсердий, n (%) 17 (17) 20 (34) 0,027 37 (23)

Курение, n (%) 23 (23) 8 (14) 0,203 31 (20)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 7 (7) 16 (27) 0,001 23 (15)

Сахарный диабет, n (%) 19 (19) 23 (39) 0,011 42 (27)

Ожирение, n (%) 29 (29) 38 (64) < 0,001 67 (42)

Прием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
n (%)

86 (87) 54 (91,5) 0,53 140 (89)

Прием антагонистов рецепторов к ангиотензину-2, n (%) 13 (13) 5 (8,5) 0,53 18 (11)

Длительность лечения блокаторами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, годы, Me [Q1; Q3]

4 [2; 5] 6 [3; 8] 0,001 5 [2; 7]
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гиперальдостеронизме выраженность протеи-
нурии достоверно превосходит таковую у людей 
с первичной АГ, даже при сопоставимых уровнях 
АД и  СКФ [13]. В  проспективном исследовании 
С.S. Fox и соавт. [14] с участием 2345 доброволь-
цев без анамнеза ХБП и ХСН плазменный уровень 
альдостерона оказался независимым предикто-
ром возникновения новых случаев ХБП и микро-
альбуминурии в течение последующих 10 лет.

Риск сердечно-сосудистых заболеваний про-
грессивно возрастает по мере снижения СКФ 
и  значительно повышен даже на самых ранних 
стадиях повреждения почек. Тем не менее извест-
но, что уровень креатинина сыворотки зависит от 
мышечной массы, возраста и расы пациента, поэ-
тому в случае выраженной почечной дисфункции 
либо, напротив, при субклиническом поражении 
почек расчетная СКФ не может служить надеж-
ным инструментом ее оценки. Решающее значе-
ние для диагностики при этом приобретает на-
личие маркеров повреждения почек, в связи с чем 

Таблица 2. Лабораторные параметры пациентов

Параметр Нормальный уровень 
альдостерона 
(n = 99)

Повышенный уровень 
альдостерона 
(n = 59)

Значение p Всего (n = 158)

Альдостерон крови, пг/мл, Me [Q1; Q3] 102 [92; 118] 196 [179; 243] < 0,001 121 [97,3; 184]

Калий крови, ммоль/л, М ± SD 4,64 ± 0,52 4,31 ± 0,47 < 0,001 4,52 ± 0,53

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л, Me [Q1; Q3] 3,40 [2,70; 4,05] 4,40 [3,80; 4,70] < 0,001 3,80 [2,80; 4,47]

NT-proBNP, пг/мл, Me [Q1; Q3] 224 [165; 302] 480 [356; 623] < 0,001 299 [197; 461]

Креатинин, мкмоль/л, Me [Q1; Q3] 86 [76; 98,5] 106 [92,5; 117] < 0,001 90,5 [78; 115]

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2, Me [Q1; Q3] 66 [53; 79] 52 [46; 67,5] 0,002 58 [48,5; 73]

Доля пациентов со скоростью клубочковой фильтрации менее 
60 мл/мин/1,73 м2, n (%)

41 (41,4) 43 (72,9) < 0,001 84 (53,2)

Суточная экскреция альбумина с мочой, мг/сут, Me [Q1; Q3] 116 [32; 255] 342 [253; 453] < 0,001 226 [52,5; 354]

Таблица 3. Распределение пациентов в группах в зависимости от категории альбуминурии, n (%)

Категория альбуминурии Нормальный уровень 
альдостерона (n = 99)

Повышенный уровень 
альдостерона (n = 59)

Значение p Всего (n = 158)

A1 (< 30 мг/cут), n (%) 22 (22,2) 2 (3,4) 0,003 24 (15,2)

A2 (30–300 мг/сут), n (%) 58 (58,6) 21 (35,6) 0,008 79 (50,0)

A3 (> 300 мг/сут), n (%) 19 (19,2) 36 (61,0) < 0,001 55 (34,8)

Таблица 4. Взаимосвязь между плазменным уровнем альдостерона и другими 
параметрами

Параметр Коэффициент 
корреляции r

95% 
доверительный 
интервал

Значение p

Креатинин 0,32 0,17–0,45 < 0,001

Скорость клубочковой 
фильтрации

-0,16 -0,004–0,031 0,045

Суточная экскреция альбумина 0,61 0,50–0,70 < 0,001

NT-proBNP 0,69 0,60–0,77 < 0,001

Калий крови -0,37 -0,19–0,47 < 0,001

Индекс массы тела 0,76 0,69–0,82 < 0,001

Глюкоза крови 0,21 0,05–0,35 0,01

Систолическое артериальное 
давление

0,28 0,06–0,38 0,01
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с  целью объективизации функции почек поми-
мо традиционного расчета СКФ мы исследовали 
уровень альбуминурии.

Альбуминурия  – частое, но не однородное 
проявление ХБП. Она представляет собой наи-
более ранний маркер гломерулярных заболева-
ний и появляется, как правило, еще до снижения 
СКФ. Высокая клиническая и  прогностическая 
значимость альбуминурии не вызывает сомне-
ния. Микроальбуминурия служит маркером по-
вышенного риска сердечно-сосудистых событий, 
прогрессирующей ХБП и смерти от всех причин 
[15]. Взаимосвязь альбуминурии с такими обще-
принятыми маркерами сердечно-сосудистого ри-
ска, как АГ, СД и метаболический синдром, лишь 
частично объясняет ее негативное влияние на 
кардиоваскулярную систему. Тем не менее в ряде 
исследований данная связь сохраняется даже 

после учета названных факторов в многомерных 
моделях [16, 17]. Это говорит о том, что не все па-
тофизиологические механизмы, объединяющие 
альбуминурию и  кардиоваскулярные заболева-
ния, известны. Наше исследование расширяет 
представление о  возможных механизмах такой 
взаимосвязи, демонстрируя важный вклад альдо-
стерона.

Данные современных исследований [18] по-
казывают, что альбуминурия имеется у каждого 
пятого пациента кардиологических и  эндокри-
нологических стационаров, несмотря на при-
ем ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) либо блокаторов рецепторов 
ангиотензина (БРА). В  нашем исследовании ча-
стота выявления клинически значимой альбу-
минурии составила 84,8%, тогда как снижение 
СКФ было зарегистрировано только у половины 
больных. Это подтверждает данные литературы 
об альбуминурии как наиболее раннем маркере 
почечного повреждения. Примечательно, что все 
включенные в исследование пациенты принима-
ли ренопротекторные препараты (иАПФ/БРА) на 
протяжении длительного времени. Столь высо-
кая частота альбуминурии на фоне лечения анта-
гонистами РААС отчасти может быть обусловле-
на синдромом ускользания альдостерона из-под 
лекарственного контроля и возникновением вто-
ричного гиперальдостеронизма.

Механизмы, объясняющие связь между ги-
перальдостеронемией и  почечной дисфункцией, 
пока не ясны. На ранних стадиях ХБП активация 
РААС выступает компенсаторной реакцией ор-
ганизма, направленной на поддержание СКФ, но 
при длительной персистенции она приобретает 
дезадаптивный характер и  приводит к  прогрес-
сирующему повреждению почек. Традиционно 
в качестве основного медиатора поражения почек, 
вызванного гиперактивностью РААС, рассматри-
вается ангиотензин-2 ввиду его гломерулярных, 
провоспалительных и профибротических эффек-
тов [19], а  современные стандарты лечения ХБП 
предусматривают его подавление путем приме-
нения иАПФ или БРА [1]. Однако в  последние 
годы фокус исследователей все больше смещается 
в  сторону другого эффектора РААС  – альдосте-
рона, а количество данных, подтверждающих его 
существенный вклад в  развитие почечного по-
вреждения, постоянно растет [19].

Появляется все больше доказательств того, 
что альдостерон  – мощный медиатор поврежде-
ния почек. Помимо физиологического действия 
гормона, заключающегося в реабсорбции натрия 
и экскреции калия в почках, он оказывает влияние 

Таблица 5. Взаимосвязь между суточной экскрецией альбумина и другими параметрами

Параметр Коэффициент 
корреляции r

95% 
доверительный 
интервал

Значение p

NT-proBNP 0,43 0,27–0,53 < 0,001

Калий крови -0,19 -0,04–0,34 0,013

Индекс массы тела 0,62 0,51–0,71 < 0,001

Систолическое 
артериальное давление

0,35 0,28–0,47 0,006

Таблица 6. Взаимосвязь между гиперальдостеронемией и почечной дисфункцией

Параметр Отношение 
шансов

95% 
доверительный 
интервал

Значение p

Однофакторный анализ

Суточная экскреция 
альбумина > 300 мг/сут

6,59 3,20–13,6 < 0,001

Скорость клубочковой 
фильтрации 
< 60 мл/мин/1,73 м2

3,80 1,89–7,65 < 0,001

Многофакторный анализ*

Суточная экскреция 
альбумина > 300 мг/сут

4,25 2,01–16,64 < 0,001

Скорость клубочковой 
фильтрации 
< 60 мл/мин/1,73 м2

2,23 1,24–9,63 0,003

*  Данные приведены с поправкой на возраст, функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, наличие артериальной гипертензии, сахарного диабета, ожирения, хронической 
обструктивной болезни легких, фибрилляции предсердий
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далеко за пределами классических почечных ре-
цепторов – в эндотелии и гладкомышечных клет-
ках сосудов, кардиомиоцитах, воспалительных 
клетках и  фибробластах [20]. Исследования in 
vitro показали, что минералокортикоидные ре-
цепторы ярко экспрессируются в гломерулярных 
мезангиальных клетках, подоцитах и  интерсти-
циальных фибробластах почек. Длительное вве-
дение альдостерона экспериментальным живот-
ным приводит к развитию тяжелой протеинурии, 
гломерулосклероза и  тубулоинтерстициального 
фиброза [21], а лечение антагонистами минерало-
кортикоидных рецепторов, напротив, уменьшает 
повреждение почек [22, 23].

Вызванное альдостероном повреждение по-
чечной ткани отчасти может быть обусловлено 
развитием АГ, однако объяснить его только изме-
нениями АД не удается. Независимое от давления 
влияние альдостерона было выявлено в клиниче-
ских исследованиях [24] и  различных экспери-
ментальных моделях повреждения почек, таких 
как диабетическая нефропатия [25], гломеруло-
нефрит [26], ишемия/реперфузия [27] и  др. [28]. 
В  нашем исследовании связь между альдостеро-
ном и почечной дисфункцией также сохранялась 
после учета влияния АГ и СД – двух важнейших 
факторов риска ХБП [29, 30]. Механизмы повре-
ждающего действия альдостерона многочислен-
ны и  включают активацию свободнорадикаль-
ного окисления, воспаления, фиброзирования, 
васкулопатию и  нарушения гомеостаза внекле-
точного матрикса. Таким образом, альбумину-
рию у  наших пациентов можно рассматривать 
как проявление системного эндотелиального 

повреждения, индуцированного гиперальдосте-
ронемией.

К преимуществам проведенной работы можно 
отнести определение распространенности вто-
ричного гиперальдостеронизма и  частоты альбу-
минурии в популяции больных с ХСНсФВ, а так-
же подтверждение взаимосвязи между системной 
гиперальдостеронемией и почечной дисфункцией, 
не зависящей от наличия АГ, СД и других сопут-
ствующих состояний. Очевидно и  определенное 
ограничение исследования  – его одномоментный 
характер, не позволяющий установить временные 
и причинно-следственные связи между гипераль-
достеронизмом и повреждением почек.

Выводы
• Уровень альдостерона в системном кровотоке 

тесно связан с  наличием почечной дисфунк-
ции.

• Возникновение гиперальдостеронемии ассо-
циировано с  возрастанием риска нарушений 
фильтрационной функции почек и  увеличе-
нием выраженности альбуминурии.

• Определение плазменных уровней альдосте-
рона, СКФ и  СЭА с  мочой при ХСНсФВ дает 
возможность клиницистам идентифициро-
вать пациентов высокого риска, нуждаю-
щихся в более активной терапии, направлен-
ной на предупреждение поражения почек. 
Дополнительные исследования помогут опре-
делить роль антагонистов минералокортико-
идных рецепторов в  профилактике развития 
и  прогрессирования почечной дисфункции 
у пациентов с ХСНсФВ. 
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Objective: To assess the relationship between 
plasma aldosterone levels and renal function in 
patients with heart failure with preserved ejection 
fraction (HFpEF).
Materials and methods: A cross-sectional study 
included 158  patients with confirmed HFpEF. 
Patients with primary hyperaldosteronism, ede-
ma syndrome, end stage renal disease and tak-
ing mineralocorticoid receptor antagonists were 
excluded. Renal function was assessed by deter-
mining daily urinary albumin excretion (UAE) and 
calculating the glomerular filtration rate (GFR). 
Plasma aldosterone was measured by enzyme im-
munoassay.
Results: The patients were divided into two 
groups: 99  patients had normal (40–160  pg/ml) 
aldosterone plasma level (nAld) and 59  patients 
had high (> 160  pg/ml) aldosterone level (hAld). 
hAld patients had significantly higher UAE (me-
dian 342  mg/day [interquartile value 253; 453] 
versus 116  mg/day [32; 255], p < 0.001), and 
lower GFR (52  ml/min/1.73  m2 [46; 67.5] versus 
66  ml/min/1.73  m2 [53; 79]) compared to nAld. 
The prevalence of impaired renal filtration func-
tion and severe albuminuria was higher in hAld 
group then in nAld (p < 0.001). In binomial logistic 

regression models adjusted for age, severity of 
HFpEF and comorbidities high aldosterone plas-
ma level were independent risk factors of signif-
icant (< 60 ml/min/1.73 m2) decrease in GFR (odds 
ratio 4.25, 95% confidence interval 2.01–16.6) and 
very high (> 300 mg/day) albuminuria (odds ratio 
2.23, 95% confidence interval 1.24–9.63).
Conclusion: In HFpEF plasma aldosterone levels 
are closely related to renal function. Secondary 
hyperaldosteronism is associated with an in-
creased risk of impaired renal filtration and severe 
albuminuria.

Key words: aldosterone, secondary aldostero-
nism, renal function, albuminuria, heart failure, 
chronic kidney disease
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Т1-картирование в оценке факторов риска 
развития диффузного фиброза миокарда 
при гипертонической болезни

Абраменко А.С.1 • Вишнякова М.В. (мл.)1 • Вишнякова М.В.1 • Драпкина О.М.2 • Кабурова А.Н.2

Актуальность. Оценка диффузного фиброза 
миокарда левого желудочка имеет большое 
значение для определения тактики лечения 
пациентов с  различными заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы, в  том числе при 
гипертонической болезни. С  развитием техно-
логий визуализации стало возможным неинва-
зивное определение фиброза миокарда левого 
желудочка по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) с применением методики Т1-
картирования.
Цель  – определить факторы риска развития 
диффузного фиброза миокарда левого желу-
дочка по данным МРТ у пациентов с гипертони-
ческой болезнью.
Материал и  методы. В  рамках поперечного 
наблюдательного исследования проведено 
амбулаторное обследование 50  пациентов 
с  гипертонической болезнью в  возрасте от  46 
до 82 лет (медиана возраста составила 68 [64; 72] 
лет) и массой тела от 52 до 120 кг (медиана мас-
сы тела – 91 [80; 98] кг). МРТ сердца выполняли 
на аппарате Optima MR450w GEM 1,5 Тл (General 
Electric, США) по стандартной программе до 
и  после отсроченного контрастного усиления. 
Оценку диффузного фиброза проводили при 
помощи последовательности 2D MOLLI. Данные 
анализировали с  использованием программ-
ного обеспечения cvi42 (Circle Cardiovascular 
Imaging Inc., США). Среди факторов риска оце-
нивали возраст, пол, массу тела, наличие сер-
дечной недостаточности по диастолическому 
типу.
Результаты. Среднее значение бескон-
трастного времени Т1-релаксации составило 
1122,64 ± 63,67  мс, что указывает на развитие 
диффузного фиброза у  100%  пациентов. Более 
выраженное развитие диффузных изменений 
миокарда отмечено у пациентов женского пола 
(p < 0,001). У  пациентов в  старшей возрастной 
группе наблюдается прямая зависимость роста 

показателей фиброза от возраста (p = 0,006). 
Выявлена обратная связь между увеличением 
массы тела и  внеклеточного объема. Наличие 
нарушений ритма и  диастолической сердеч-
ной недостаточности никак не повлияло на 
изменение параметров картирования миокар-
да левого желудочка и  значений, характери-
зующих сердечный выброс по данным МРТ. Не 
было обнаружено статистически значимого 
влияния наличия дислипидемии / гиперлипиде-
мии на состояние миокарда левого желудочка. 
Определена прямая связь увеличения зна-
чений нативного Т1-картирования миокарда 
с  фракцией внеклеточного объема (p = 0,004) 
и  обратная связь уменьшения значений пост-
контрастного Т1-картирования с  увеличением 
показателей фракции внеклеточного объема 
(p = 0,05).
Заключение. Т1-картирование у  пациентов 
с  гипертонической болезнью позволяет выя-
вить диффузный фиброз миокарда левого же-
лудочка, признанный основным показателем 
ремоделирования миокарда. Факторами, свя-
занными с  более выраженным проявлением 
фиброза миокарда, оказались женский пол, 
старший возраст пациента, масса тела пациен-
та.
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Гипертоническая болезнь (ГБ) – хрониче-
ски протекающее заболевание, при кото-
ром развивается повышение артериаль-
ного давления, не связанное с  наличием 

явных причин, приводящих к  развитию вто-
ричных форм артериальной гипертензии (АГ). 
Распространенность АГ, основного проявления 
ГБ, среди взрослой популяции составляет  30–
45% и увеличивается с возрастом, достигая 60% 
у  пациентов старше 60  лет [1]. АГ признана ве-
дущим фактором риска развития различных 
сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
ишемическую болезнь сердца и  хроническую 
сердечную недостаточность (ХСН). При подоб-
ных поражениях миокарда левого желудочка 
может происходить изменение его структуры  – 
ремоделирование [2, 3].

Патологическое ремоделирование миокар-
да характеризуется накоплением фибробластов 
и  чрезмерным отложением белков внеклеточ-
ного матрикса, что приводит к  дезорганизации 
тканевой структуры органа и оказывает влияние 
на его функцию, увеличивая жесткость желу-
дочков и снижая их сократимость [4, 5]. Фиброз 
миокарда играет важную роль в  патофизиоло-
гии многих сердечно-сосудистых нарушений, 
поэтому его выявление и оценка имеют большое 
значение для определения тактики дальнейшего 
лечения [4].

Метод магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) считается золотым стандартом в  оцен-
ке функционального состояния сердца, а также 
визуализации миокарда желудочков. Подробно 
изучены характеристики миокарда при воз-
никновении очагового фиброза или других вы-
раженных повреждениях [6]. Однако техноло-
гии для изучения именно диффузного фиброза 
миокарда левого желудочка по данным МРТ 
получили свое развитие только в  последние 
несколько лет с  возникновением методики Т1-
картирования миокарда [7, 8].

Т1-картирование представляет собой ко-
личественную оценку времени T1-релаксации 
ткани с  использованием аналитических выра-
жений интенсивности сигналов, полученных 
на основе магнитно-резонансных изображений. 
Получаемое время T1-релаксации между тканя-
ми существенно различается: для отека, жиро-
вой инфильтрации и  фиброза этот показатель 
будет иметь свои характеристики и  являться 
маркером степени поражения миокарда [7, 8].

Внедрение методики Т1-картирования ми-
окарда позволило получить количественные 
значения для нормального миокарда левого 

желудочка, определить пороговые значения для 
развития фиброза [8, 9]. Однако вопрос о нали-
чии диффузного фиброза и  факторах его про-
грессирования при различных патологических 
процессах подробно не изучен. 

Цель исследования  – определить факторы 
риска развития диффузного фиброза миокарда 
левого желудочка по данным МРТ у пациентов 
с ГБ.

Материал и методы
В 2018–2019  гг. проведено поперечное наблюда-
тельное исследование с  участием 50  пациентов 
с ГБ, которым в амбулаторном порядке выполне-
на МРТ сердца для выявления признаков диф-
фузного фиброза миокарда левого желудочка. 
Критерием включения служило наличие у  па-
циентов подтвержденной ГБ. Критериями ис-
ключения были наличие ишемической болезни 
сердца, сердечной недостаточности по систоли-
ческому типу, врожденных и приобретенных по-
роков сердца, онкологических заболеваний. 

В качестве факторов риска диффузного фи-
броза миокарда левого желудочка оценивали 
следующие параметры: наличие у пациентов на-
рушений ритма, ХСН по диастолическому типу, 
гиперлипидемии и  дислипидемии, а  также пол 
пациентов, количественные показатели возраста 
и массы тела пациентов. 

МРТ сердца выполняли на аппарате Optima 
MR450w GEM 1,5 Тл (General Electric, США) 
по стандартной программе функционально-
го и  морфологического исследования до и  по-
сле раннего и  отсроченного контрастного уси-
ления. Выполнялось внутривенное введение 

Рис. 1. Анализ данных Т1-картирования миокарда левого желудочка до внутривенного 
контрастирования. Получение цифровых значений времени релаксации Т1, отражающих 
признаки диффузного фиброза миокарда левого желудочка
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контрастного препарата (гадопентетовая кисло-
та в дозировке 0,2 мл/кг веса пациента).

Изображения сердца были получены с  при-
менением поверхностной кардиальной при-
нимающей катушки. Выявление диффузного 
фиброза и последующую характеристику его по-
казателей осуществляли при помощи последова-
тельности картирования миокарда по методике 
2D MOLLI (3-3-5) с толщиной среза 8 мм, по ко-
роткой оси, через середину базального, среднего 
и  апикального сегментов. Дальнейший анализ 
данных выполняли посредством программного 
обеспечения cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging 
Inc., США) с полуавтоматической сегментацией 
миокарда и расчетом времени релаксации Т1 до 
(рис. 1) и после контрастного усиления, расчетом 
фракции внеклеточного объема (ВКО) на пере-
численных уровнях.

Характеристика пациентов дана в  табл. 1. 
Возраст пациентов в  исследовании варьировал 
от 46 до 82 лет, медиана возраста (Me [LQ; UQ]) 
составила 68  [64; 72]  лет. Масса тела пациентов 
колебалась от  52 до  120  кг, медиана массы тела 
равна 91 [80; 98] кг.

Для определения факторов риска развития 
диффузного фиброза миокарда при ГБ сердца 
выделено несколько групп параметров:
• 1-я  группа  – изучение зависимости между 

показателями Т1-релаксации миокарда до 
и  после контрастирования, фракции ВКО, 
скоростными показателями наполнения 
и выброса левого желудочка;

• 2-я  группа  – оценка влияния таких факто-
ров, как пол, возраст и масса тела на показа-
тели диффузного фиброза миокарда левого 
желудочка (показатели Т1-релаксации ми-
окарда до и  после контрастирования, фрак-
ции ВКО);

• 3-я  группа  – оценка влияния показателей, 
отражающих состояние миокарда левого 
желудочка (показатели Т1-релаксации мио-
карда до и  после контрастирования, фрак-
ции ВКО), на наличие или отсутствие сер-
дечной недостаточности, нарушений ритма, 
фракцию выброса левого желудочка, пико-
вую скорость заполнения левого желудочка, 
пиковую скорость выброса левого желудоч-
ка;

• 4-я  группа  – оценка сопутствующих факто-
ров, влияющих на состояние миокарда: нали-
чие дислипидемии или гиперлипидемии.
Проведение исследования одобрено незави-

симым комитетом по этике при ФГБУ «НМИЦ 
ТПМ» Минздрава России (протокол № 04-04/18 
от 07.06.2018).

Для статистического анализа использовали 
программы IBM SPSS Statistics v25 (IBM, США), 
Excel 2016 (Microsoft, США), Statistica 12 (StatSoft, 

Таблица 1. Распределение пациентов по полу, наличию 
нарушений ритма, дислипидемии / гиперлипидемии, 
хронической сердечной недостаточности по диастолическому 
типу (n = 50)

Признак / показатель Количество пациентов

абс. %

Пол

женский 24 48

мужской 26 52

Нарушения ритма

нет 15 30

есть 35 70

Дислипидемия / гиперлипидемия

нет 28 56

есть 22 44

Хроническая сердечная 
недостаточность 

по диастолическому типу

нет 8 16

есть 42 84

Рис. 2. Обратная зависимость пиковой скорости выброса 
левого желудочка от фракции внеклеточного объема
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США). Статистически значимым считали значе-
ние вероятности ошибки первого рода менее 0,05 
(p < 0,05). Вычисляли критерий Манна  – Уитни, 
критерий ранговой корреляции Спирмена (Rs), 
рассчитывали абсолютные (n) и относительные 
(%) частоты.

Результаты
В нашем исследовании среднее значение бес-
контрастного времени Т1-релаксации составило 
1122,64 ± 63,67  мс, что свидетельствует о  разви-
тии диффузного фиброза среди всех 50  (100%) 
пациентов.

Анализ факторов риска развития диффузно-
го фиброза проведен по группам параметров.

1-я группа
Отмечена прямая связь увеличения значений 
нативного Т1-картирования с  фракцией объе-
ма внеклеточного матрикса (Rs = 0,4, p = 0,004) 
и  обратная связь уменьшения значений пост-
контрастного Т1-картирования с  увеличением 
показателей ВКО (Rs = -0,39, p = 0,005).

При оценке взаимосвязи между показате-
лями Т1-релаксации миокарда до и  после кон-
трастирования, фракцией ВКО с  гемодина-
мическими показателями левого желудочка 
установлено наличие обратной связи фракции 
ВКО с  функциональным параметром пиковой 
скорости выброса левого желудочка (p = 0,001, 
рис. 2). При этом не обнаружено зависимости 
ВКО от функционального параметра пико-
вой скорости наполнения левого желудочка 
(Rs = -0,16, p = 0,275).
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Рис. 3. Влияние пола на параметры миокарда левого желудочка: данные Т1-релаксации миокарда до (А) и после (Б) контрастирования, внеклеточный объем (В)
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2-я группа
При анализе влияния пола на параметры, отобра-
жающие процессы фиброза, отмечено более выра-
женное развитие диффузных изменений миокарда 
у пациентов женского пола (p < 0,001) (рис. 3).

Выявлена прямая зависимость, отображаю-
щая рост показателей фиброза  – значений Т1-
картирования при бесконтрастном исследова-
нии (Rs = 0,3, p = 0,037) и фракции ВКО (Rs = 0,38, 
p = 0,006) – у пациентов по мере увеличения воз-
раста (рис. 4).

Масса тела стала фактором, влияющим на из-
менение фракции ВКО без изменения остальных 
параметров (рис. 5). У пациентов с меньшей мас-
сой тела регистрировали увеличение фракции 
экстрацеллюлярного объема (Rs = -0,43, p = 0,002).

3-я группа
При клиническом обследовании нарушения 
ритма диагностированы у  35  (70%) пациентов, 
сердечная недостаточность по диастолическо-
му типу – у 41 (82%). Наличие нарушений ритма 
или диастолической сердечной недостаточности 
не повлияло на изменение параметров картиро-
вания миокарда левого желудочка и  значений, 
характеризующих сердечный выброс по данным 
МРТ,  – статистически значимых данных не по-
лучено (табл. 2).

4-я группа
Статистически значимого влияния наличия 
дислипидемии / гиперлипидемии на состояние 
миокарда левого желудочка по данным МРТ не 
обнаружено (табл. 3).

Обсуждение
Ремоделирование миокарда – общепризнанный 
фактор, детерминирующий развитие и течение 
ХСН [2, 3, 5, 9]. Это сложный процесс, пред-
ставляющий собой результат взаимодействия 
механических, нейрогормональных и  других 
этиологических факторов, каждый из которых 
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Рис. 5. Корреляция массы тела с параметрами миокарда левого 
желудочка (фракция внеклеточного объема в зависимости от 
массы тела пациента)

Таблица 2. Влияние хронической сердечной недостаточности и нарушения ритма сердца 
на состояние миокарда левого желудочка

Параметр Время Т1-релаксации 
миокарда левого 
желудочка (бесконтрастное 
исследование)

Значение p (критерий 
Манна – Уитни)

Хроническая сердечная 
недостаточность по 
диастолическому типу

нет (n = 8) 1118,2 ± 63,8
1113,2 [1080; 1150,8]

0,755

есть (n = 40) 1122,9 ± 65,7
1123,7 [1081; 1165,5]

Нарушения ритма

нет (n = 15) 1114,5 ± 58,6
1121 [1081; 1164]

0,657

есть (n = 35) 1129,7 ± 63,7
1132,3 [1084; 1162,7]

n – количество наблюдений

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения 
(M ± SD); медианы и верхнего, нижнего квартилей (Me [LQ; UQ])

Таблица 3. Влияние дислипидемии / гиперлипидемии на параметры миокарда левого 
желудочка

Параметр Дислипидемия / гиперлипидемия Значение p 
(критерий 
Манна – Уитни)нет (n = 28) есть (n = 22)

Время Т1-
релаксации 
миокарда левого 
желудочка 
(бесконтрастное 
исследование)

1124,6 ± 65,3 
1115,7 [1078,2; 1165,5]

1120,1 ± 63 
1122,7 [1096; 1159,3]

0,984

Время Т1-
релаксации 
миокарда левого 
желудочка 
(постконтрастное 
исследование)

503,1 ± 49,9 
497,8 [472,5; 521,3]

500,9 ± 60,7 
487,3 [451; 536,7]

0,784

Фракция 
внеклеточного 
объема

31,6 ± 4,7 
30,8 [28,2; 33,8]

30,9 ± 3,9 
30,5 [28,7; 33,3]

0,710

n – количество наблюдений

Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения 
(M ± SD); медианы и верхнего, нижнего квартилей (Me [LQ; UQ])
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способен изменять фенотип кардиомиоцитов, 
вызывать гибель клеток и активировать разви-
тие фиброза [2]. При обширном ремоделирова-
нии миокарда у  больных происходит прогрес-
сивное ухудшение сердечной функции, поэтому 
воздействие на процессы ремоделирования  – 
одно из основных направлений профилактики 
и лечения ХСН [5, 10].

Структура и пластичность миокарда опреде-
лены его клеточным строением (кардиомиоци-
тами, фибробластами) и питающими сосудами, 
соединенными вместе фибриллярным коллаге-
ном (матриксом). На фоне различных патологи-
ческих процессов происходит изменение соот-
ношения элементов с  постепенным развитием 
диффузного фиброза [5, 11]. С  помощью мето-
дики Т1-картирования при МРТ сердца воз-
можно выявить развитие диффузного фиброза 
миокарда левого желудочка при различных па-
тологических состояниях организма [12].

По данным крупных международных ран-
домизированных исследований в  норме время 
Т1-релаксации миокарда при бесконтрастном 
исследовании составляет 952 ± 41  мс для аппа-
рата МРТ 1,5 Тл [11].

Сердечная недостаточность по диастолическому 
типу
Диастолическая функция сердца тесно связана 
с  ригидностью, вызванной интерстициальным 
фиброзом миокарда, являющимся следствием 
ремоделирования внеклеточного матрикса ми-
окарда [13, 14]. Постоянная индукция фиброз-
ного роста имеет серьезные неблагоприятные 
последствия для структурных и функциональ-
ных свойств сердца [15]. В свою очередь, увели-
чение фиброзного роста связано с  жесткостью 
желудочка, что приводит к  диастолической и, 
в  конечном итоге, систолической дисфункции 
[16]. В нашем исследовании не было обнаруже-
но достоверной связи между параметрами Т1-
картирования и наличием у пациентов диасто-
лической дисфункции. Подобные данные могут 
быть обусловлены небольшим количеством па-
циентов без диастолической сердечной недо-
статочности (16% от всех пациентов).

Масса тела пациента
Многочисленные данные показывают, что ожи-
рение связано со структурными и  функцио-
нальными изменениями в миокарде. Считается, 
что многие из изменений, такие как гипер-
трофия левого желудочка, увеличение лево-
го предсердия и  субклиническое нарушение 

систолической и  диастолической функции ле-
вого желудочка, выступают предшественника-
ми более выраженных форм сердечной недоста-
точности.

По данным Фремингемского исследования 
сердца, увеличение индекса массы тела было 
связано с  повышенным риском сердечной не-
достаточности как у  мужчин, так и  у женщин 
[17]. Исследователи также отмечали, что в под-
группе пациентов, которым выполнялась эхо-
кардиография после постановки диагноза сер-
дечной недостаточности, у  большинства были 
сниженные значения фракции выброса левого 
желудочка.

Наряду с этим есть данные о том, что факто-
ром риска развития диффузного фиброза мио-
карда левого желудочка выступает также сни-
женный индекс массы тела [18]. Эти результаты 
коррелируют с  полученными в  нашем иссле-
довании данными  – с  увеличением ВКО (и  со-
ответственно объема фиброзных изменений) 
у пациентов со сниженной массой тела, без вли-
яния на остальные изучаемые параметры.

Пол и возраст
В нескольких исследованиях [19–21] метод кар-
тирования T1 использовался для демонстрации 
влияния пола и возраста на показатели диффуз-
ного фиброза миокарда в  здоровых популяци-
ях, но полученные данные были противоречи-
выми. 

Результаты крупного исследования [22], 
включавшего в  общей сложности 1231  участ-
ника (среди них 51%  женщин; возраст от  54 
до  93  лет), показали более высокие значения 
ВКО и  нативного Т1 у  женщин по сравнению 
с  мужчинами, а  также более низкие значения 
T1 после контраста (p < 0,05 для всех случаев). 
При оценке влияния возраста на состояние ми-
окарда выявлено повышение предконтрастных 
значений T1 и ВКО в старших возрастных груп-
пах среди мужчин и женщин.

Результаты нашего исследования говорят 
о  прогрессировании процессов фиброза мио-
карда с возрастом и у пациентов женского пола.

Заключение
Т1-картирование у  пациентов с  ГБ позволяет 
выявить диффузный фиброз миокарда левого 
желудочка – основной показатель ремоделиро-
вания миокарда. Ведущими факторами, связан-
ными с  более выраженным проявлением фи-
броза миокарда, стали женский пол, старший 
возраст пациента, масса тела пациента. 
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Background: The assessment of diffuse myocar-
dial fibrosis is necessary to plan the management 
of patients with various cardiovascular disorders, 
including hypertensive heart disease. The de-
velopment of imaging techniques has enabled 
a  non-invasive detection of left ventricular myo-
cardial fibrosis by magnetic resonance imaging 
(MRI) with T1 mapping.
Aim: By cardiac MRI, to identify risk factors for dif-
fuse left ventricular myocardial fibrosis in patients 
with hypertensive heart disease.
Materials and methods: This was a  cross-sec-
tional observational study in 50 outpatients with 
hypertensive heart disease, aged 46 to 82  years 
(median, 68 [64; 72] years) and bodyweight of 52 
to 120 kg (median, 91 [80; 98] kg). Standard cardiac 
MRI with delayed contrast enhancement was per-
formed with Optima MR450w GEM 1.5T (General 
Electric, USA). For assessment of diffuse myocardi-
al fibrosis MRI mapping by 2D MOLLI (3-3-5) tech-
nique was used. The results were analyzed with 
Cvi42 software (Circle Cardiovascular Imaging 
Inc., USA). The potential risk factors included pa-
tients’ age, gender, bodyweight, and diastolic 
heart failure.
Results: The mean time of T1 relaxation without 
contrast enhancement was 1122.64 ± 63.67  ms, 
indicating the presence of myocardial fibrosis 
in 100%  of the patients. Female patients had 
more advanced diffuse myocardial abnormali-
ties (p < 0.001). In the elderly patients, there was 
a  direct correlation between their age and de-
gree of fibrosis (p = 0.006). There was an inverse 

correlation between higher bodyweight and in-
creased extracellular volume. Heart rhythm disor-
ders and diastolic heart failure had no impact on 
the changes in the mapping parameters of the left 
ventricular myocardium and MRI-assessed cardiac 
output values. No correlation between the myo-
cardial fibrosis and dyslipidemia/hyperlipidemia 
was found. There was a  direct correlation be-
tween the native T1  mapping values and extra-
cellular volume fraction (p = 0.004) and an inverse 
correlation between low values of post-contrast 
T1  mapping and increased extracellular volume 
fraction (p = 0.05).
Conclusion: Т1  mapping in patients with essen-
tial arterial hypertension allows for detection of 
diffuse myocardial fibrosis of the left ventricle, 
which is recognised as a major indicator of myo-
cardial remodeling. Female gender, older age, 
and bodyweight were the factors associated with 
more advanced myocardial fibrosis.

Key words: diffuse myocardial fibrosis, cardiac 
MRI, myocardial Т1 mapping
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Оценка профиля микроРНК в цервикальном 
эпителии для прогнозирования развития 
рецидивов рака шейки матки

Максимов А.Ю.1 • Тимошкова М.Ю.1 • Вереникина Е.В.1 • Лукбанова Е.А.1 • Кечерюкова М.М.2

Обоснование. Для прогноза развития реци-
дивов рака шейки матки (РШМ) мы выбрали 
3  онкоассоциированных микроРНК: микро-
РНК-20а, -21, гиперэкспрессия которых приво-
дит к  развитию опухолей, и  -23b, выполняю-
щую роль онкосупрессора.
Цель  – оценка профиля микроРНК в  церви-
кальном эпителии для прогнозирования раз-
вития рецидивов РШМ у пациенток, ранее по-
лучавших лечение.
Материал и  методы. В  ходе исследования 
информативности экспрессии микроРНК 
были обследованы 145 пациенток с диагнозом 
РШМ на стадиях T1a1–T2a1N0M0, которых на-
блюдали в  течение 2  лет после проведенного 
лечения. При этом анализировали уровень 
экспрессии микроРНК-20а, -21 и  -23b в  опухо-
левых операционных образцах ткани.
Результаты. Установлена вероятность ре-
цидивов, которая в  первый год наблюдения 
после операции снизилась с  1,0 до 0,92, а  за 
2 года – до 0,84. Исходный уровень экспрессии 
микроРНК-20а и  -21 в  эпителии шейки матки 

у  пациенток с  рецидивами РШМ был выше на 
44 и  47%  соответственно, а  микроРНК-23b  – 
ниже на 46%  по сравнению с  безрецидивным 
течением заболевания. При начальном уровне 
экспрессии микроРНК-20а и  -21, равном  1,08 
и  1,18  соответственно, шансы повышения ри-
ска развития рецидива РШМ в  первые 2  года 
после операции возрастали в 10,15 и 7,62 раза 
соответственно. Установлено, что при уровне 
экспрессии микроРНК-20а в  цервикальном 
эпителии, равном 1,08, риск будет составлять 
23%, а  при значении 1,4  – 79,7%. При уровне 
экспрессии микроРНК-21, составляющем 1,18, 
риск развития рецидива РШМ равен 15%, при 
значении 1,4 – 55,5%, при значении 1,7 – 94,6%. 
Метод логит-регрессии позволил определить, 
что риск развития рецидивов резко повышает-
ся при понижении экспрессии микроРНК-23b.
Заключение. В результате проведенного нами 
исследования были отмечены более высокие 
уровни экспрессии микроРНК-20а и  -21 и  бо-
лее низкий уровень экспрессии микроРНК-23b 
у  больных с  рецидивами РШМ по сравнению 

с  пациентками с  благоприятным течением за-
болевания. Анализ экспрессионного статуса 
микроРНК-20а, -21, -23b после поставленного 
диагноза РШМ позволяет прогнозировать ри-
ски возникновения рецидивов в течение 2 лет 
с  момента проведенной операции по удале-
нию злокачественного новообразования.

Ключевые слова: микроРНК-20а, микро-
РНК-21, микроРНК-23b, экспрессия, рак шейки 
матки, рецидив
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Введение
Сегодня рак шейки матки (РШМ) представляет со-
бой одно из самых распространенных злокачествен-
ных новообразований, занимая 5-е  место в  общей 
структуре онкопатологий. В 2018 г. в мире было за-
регистрировано 569 847 случаев РШМ (3,2% от чис-
ла всех злокачественных новообразований), умер-
ли 311 365  человек (3,2%  от числа всех смертей от 
злокачественных новообразований) [1]. В  России 
заболеваемость РШМ в последние годы неуклонно 
растет. В структуре смертности женского населения 
страны он занимает 10-е место (4,8%) [2].

Для РШМ характерен длительный период 
развития, составляющий 10–15  лет от момента 

обнаружения предшествующих цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий 1-й  степени 
(CIN I) до выявления злокачественного ново-
образования [3]. Такая длительность развития 
патологического процесса во многих случа-
ях способствует предотвращению появления 
РШМ благодаря своевременному применению 
диагностических приемов и  профилактических 
мероприятий. Выявление данного заболевания 
в  преклинической фазе позволяет относительно 
быстро и эффективно излечивать больных более 
щадящими методами, а также существенно сни-
зить количество случаев инвалидизации и смер-
ти больных [3].
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В настоящее время проходят испытания ди-
агностические методы, основанные на опреде-
лении молекулярных маркеров (антиген MN, 
Mcm5, Cdc6, P16INK4A), связанном с  исполь-
зованием жидкостной цитологии [4]. Вероятно, 
такие методы могут найти практическое приме-
нение при уточняющей цитологической диагно-
стике уже выявленных больных.

Диагностическими маркерами могут высту-
пать микроРНК, которые относятся к  некоди-
рующим РНК и  участвуют в  регуляции таких 
процессов в клетке, как дифференцировка, рост 
и  апоптоз [5]. Исследование отдельных микро-
РНК в  качестве регуляторов экспрессии генов, 
задействованных в  механизмах онкогенеза, мо-
жет представлять большую диагностическую 
ценность и, как следствие, терапевтическую зна-
чимость. Если сравнивать микроРНК и  протеи-
ны с точки зрения их диагностической ценности, 
то первые обладают намного более высокой сте-
пенью чувствительности, достигаемой благодаря 
qRT-ПЦР [6–8]. Помимо этого, микроРНК харак-
теризуются повышенной устойчивостью в  био-
логических жидкостях по сравнению с  матрич-
ной РНК: они оказываются неподверженными 
действию рибонуклеаз в  жидкостях организма, 
что возможно благодаря их транспортным фор-
мам, представленным экзосомами и липосомами 
[9, 10].

В здоровой и онкотрансформированной клет-
ке профили микроРНК зачастую различны [5, 11]. 
При этом далеко не все профили микроРНК для 
ткани либо клетки неповторимы. При этом наи-
более выигрышным можно назвать исследова-
ние микроРНК, специфичных не для конкретной 
ткани, а  для определенной патологии. Большая 
ценность таких биомаркеров, как микроРНК, 
заключается в  их способности быть предикто-
рами патологий задолго до обнаружения первых 
симптомов. Наиболее значимо эта особенность 
проявляется в области онкологии, когда жизнен-
но важно начать профилактику и лечение онко-
патологии как можно раньше [11]. На основании 
данных литературы нами были выбраны три он-
коассоциированных микроРНК: микроРНК-20а, 
-21 и -23b [12, 13].

Целью настоящей работы стала оценка уров-
ня экспрессии микроРНК-20а, -21 и  -23b в  цер-
викальном эпителии для прогнозирования 
развития рецидивов РШМ у  пациенток, ранее 
получавших лечение.

Материал и методы
Общая характеристика клинического 
исследования
Базой для проведения исследования было отделе-
ние онкогинекологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России. В  ходе исследования инфор-
мативности экспрессии микроРНК были обследо-
ваны 145 пациенток с диагнозом РШМ на стадиях 
T1a1–T2a1N0M0. Больных наблюдали в  течение 
2  лет после проведенного комплексного лечения 
по поводу РШМ. Для диагностики заболевания 
применяли клинические, цитологические мето-
ды, включающие жидкостную цитологию, а также 
гистологические методы, методы визуальной ди-
агностики, генетические методы по определению 
экспрессии микроРНК (микроРНК-20а, микро-
РНК-21, микроРНК-23b).

Оценка экспрессии микроРНК
В своей работе мы анализировали уровень экс-
прессии микроРНК-20а, микроРНК-21, микро-
РНК-23b в  цервикальном эпителии опухолевых 
операционных образцов ткани. Биоматериал от-
бирали во время операции и  замораживали для 
дальнейшего хранения при температуре -70  °С. 
Тотальную микроРНК выделяли с  помощью на-
бора реагентов PureLink RNA Mini Kit (Thermo 
Fisher Scientific) по протоколу от производите-
ля. Проверку качества выделенной РНК про-
водили с  использованием гель-электрофореза 
в  1,8%  агарозном геле. Библиотеку комплемен-
тарной ДНК получали с  помощью реакции об-
ратной транскрипции с  использованием набо-
ра ImProm-II Reverse Transcriptase (Promega). 
Транскрипционный уровень микроРНК определя-
ли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в  реальном времени на амплификаторе DTprime 
(«ДНК-технология», Россия) в 25 мкл ПЦР-смеси 
с  красителем EvaGreen DYE (Biotium) и  соот-
ветствующими праймерами TaqMan (Applied 
Biosystems): hsa-miR-20а, hsa-miR-21, hsa-miR-23b. 
Референсными локусами служили микроРНК U6 
snRNA (Applied Biosystems). Для проведения ПЦР 
в  реальном времени использовали термоциклер 
Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad, США) и  специализиро-
ванное программное обеспечение Bio-Rad CFX 
Manager v2.1. Относительный уровень экспрессии 
микроРНК в опухолевом образце был нормализо-
ван к условно здоровой ткани методом ddCt [14]. 
Уровень экспрессии микроРНК (RE) был рассчи-
тан по методу M.W. Pfaffl [15].

1  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России; 344037, г. Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63, Российская Федерация
2  ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России; 344022, г. Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., 29, Российская Федерация
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Статистический анализ результатов
При статистическом анализе использовали мето-
ды описательной статистики. Были рассчитаны 
средние арифметические значения (M), стандарт-
ные ошибки среднего (m), медианы (Me), стан-
дартные отклонения (SD), коэффициенты вариа-
ции (CV, %). Для сравнения уровней экспрессии 
микроРНК в  двух группах применяли критерий 
Манна  – Уитни. При проверке гипотез нулевые 
гипотезы отвергали при уровне значимости (p) 
менее 0,05. При сравнении частот встречаемости 
показателей в  группах использовали критерий 
хи-квадрат. Анализ безрецидивной выживаемо-
сти проводили с  помощью построения кривых 
Каплана – Мейера и регрессионной модели Кокса. 
При сравнении уровня экспрессии микро РНК-
20а, -21 и -23b у больных с рецидивами и без них 
с целью исключения ложноотрицательных резуль-
татов корректировали уровень значимости (р) 
контролем над ожидаемой долей ложных откло-
нений (англ. false discovery rate, FDR) с поправкой 
Бенджамини  – Хохберга. Статистический анализ 
результатов проводили с  использованием про-
граммы Statistica 12.0 (StatSoft, США).

Результаты
В ходе нашего исследования, длившегося 2  года, 
было отмечено незначительное количество ре-
цидивов у  больных с  диагнозом РШМ, а  именно 
9,7%  (14  из 145  случаев). Более половины обна-
руженных рецидивов развивались в  сроки от  8 
до 14 месяцев. Первые рецидивы у пациенток от-
мечались через 4 месяца после операции (табл. 1).

При оценке безрецидивной выживаемости 
больных РШМ с применением метода Каплана – 
Мейера нами установлена вероятность отсут-
ствия рецидивов, которая в первый год наблюде-
ния после операции снизилась с  1,0 до 0,92, а  за 
2 года – до 0,84 (рис. 1).

У всех больных РШМ, включенных в исследо-
вание, ретроспективно проводили оценку началь-
ного уровня экспрессии микроРНК-20а. В резуль-
тате было установлено, что исходный уровень 
экспрессии микроРНК-20а в  эпителии шейки 
матки у пациенток с диагнозом РШМ, у которых 
в  дальнейшем наблюдали развитие рецидива 
(1,14 ± 0,08), был выше на 44%  (р = 0,001) по срав-
нению с пациентками с безрецидивным течением 
заболевания (0,79 ± 0,06). При этом отметим, что 
гиперэкспрессия микроРНК-20а в цервикальном 
эпителии у больных с рецидивами РШМ отмеча-
лась в 100% случаев, что по частоте встречаемо-
сти было значимо (р = 0,019) выше, чем при бла-
гоприятном течении заболевания (71%) (табл. 2).

Мы установили, что при достижении уровня 
экспрессии микроРНК-20а выше  1,08 с  диагно-
стической чувствительностью 84,6% и специфич-
ностью 91,7%  вероятность развития рецидивов 
РШМ резко повышалась. Так, при начальном 
уровне экспрессии микроРНК-20а, равном 1,08, 
шансы повышения риска развития рецидива 
РШМ в первые 2 года после операции возрастали 
в 10,15 раза.

Используя метод логистической регрессии, 
установили зависимость между начальным уров-
нем экспрессии микроРНК-20а в  цервикальном 
эпителии и  риском развития рецидива РШМ 
в ближайшие 2 года после операции (рис. 2).

Нами была установлена зависимость между 
уровнем экспрессии микроРНК-20а в цервикаль-
ном эпителии (х) и  риском развития рецидива 
РШМ в  ближайшие 2  года после операции (у), 
описываемая в  виде математического выраже-
ния: y = exp(-9,9 + 8,05 × x) / (1 + exp(-9,9 + 8,05 × х), 
которое может быть использовано для прогно-
зирования рисков развития рецидивов РШМ на 

Таблица 1. Распределение больных раком шейки матки 
на стадиях T1a1–T2a1N0M0 с рецидивами после операции 
в зависимости от сроков их появления

Сроки наблюдения, мес. Количество пациенток, абс. (%)

4–6 1 (7,1)

6–8 2 (14,4)

8–10 4 (28,6)

10–12 3 (21,4)

12–14 3 (21,4)

14–16 1 (7,1)

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных раком шейки 
матки (кривая Каплана – Мейера)
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основании данных по уровню экспрессии ми-
кроРНК-20а в эпителии шейки матки. К примеру, 
при уровне экспрессии микроРНК-20а в  церви-
кальном эпителии, равном 1,08, риск будет со-
ставлять 23%, а при значении 1,4 – 79,7%.

Мы также определяли исходный уровень экс-
прессии микроРНК-21 в цервикальном эпителии, 
который у  больных с  возникшими в  дальней-
шем рецидивами РШМ (1,32 ± 0,07) был выше на 
47% (р = 0,004) по сравнению с пациентками, у ко-
торых рецидивов не наблюдалось (0,90 ± 0,05). При 
этом гиперэкспрессия микроРНК-21 в  эпителии 

шейки матки отмечалась у  большинства боль-
ных независимо от развития рецидивов РШМ: 
у 85,7% пациенток с рецидивами РШМ и 79,4% па-
циенток с  благоприятным течением заболевания 
(табл. 3).

Высокий риск возникновения рецидивов мож-
но ожидать при достижении уровня экспрессии 
микроРНК-21 выше 1,18 с  диагностической чув-
ствительностью 91,2% и  специфичностью 87,9%. 
При этом шансы развития рецидивов РШМ в пер-
вые 2 года после операции возрастали в 7,62 раза 
при начальном уровне экспрессии микроРНК-21, 
равном 1,18.

Благодаря использованию метода логит-ре-
грессии была смоделирована зависимость меж-
ду исходным уровнем экспрессии микроРНК-21 
в  эпителии шейки матки и  риском развития 
рецидива РШМ в  течение 2  лет после операции 
(рис. 3).

Зависимость между уровнем экспрессии ми-
кроРНК-21 в цервикальном эпителии (х) и риском 
возникновения рецидива РШМ в  ближайшие 
2  года после операции (у) выражается матема-
тическим уравнением: y = exp(-12,1 + 8,8 × x) / 
/ (1 + exp(-12,1 + 8,8 × х). Исходя из данной зави-
симости, следует, что при уровне экспрессии ми-
кроРНК-21, составляющем 1,18, риск развития 
рецидива РШМ равен 15%, при значении 1,4  – 
55,5%, при значении 1,7 – 94,6%.

Таблица 2. Уровень экспрессии микроРНК-20а в цервикальном эпителии у больных раком шейки матки в зависимости от прогрессирования заболевания

Группа RE микроРНК-20а, 
M ± m

Медиана SD CV, % Значение p Значение pкор. по 
FDR

Больные РШМ 
с рецидивами (n = 14)

1,14 ± 0,08 1,15 0,30 26,3 0,001 0,02

Больные РШМ без 
рецидивов (n = 131)

0,79 ± 0,06 0,80 0,68 86,1

FDR – false discovery rate (ожидаемая доля ложных отклонений), ркор. – скорректированный уровень значимости, RE – уровень экспрессии, РШМ – рак шейки матки

Статистическую значимость р оценивали по критерию Манна – Уитни между группами, корректировку р проводили с помощью поправки Бенджамини – Хохберга по контро-
лю FDR

Таблица 3. Уровень экспрессии микроРНК-21 в цервикальном эпителии у больных раком шейки матки в зависимости от прогрессирования заболевания

Группа RE микроРНК-21, 
M ± m

Медиана SD CV, % Значение p Значение pкор. по 
FDR

Больные РШМ 
с рецидивами (n = 14)

1,32 ± 0,07 1,40 0,26 19,7 0,004 0,02

Больные РШМ без 
рецидивов (n = 131)

0,90 ± 0,05 0,93 0,57 63,3

FDR – false discovery rate (ожидаемая доля ложных отклонений), pкор. – скорректированный уровень значимости, RE – уровень экспрессии, РШМ – рак шейки матки

Статистическую значимость р оценивали по критерию Манна – Уитни между группами, корректировку р проводили с помощью поправки Бенджамини – Хохберга по контро-
лю FDR

Рис. 2. Кривая логит-регрессии связи вероятности развития 
рецидива у больных раком шейки матки и уровня экспрессии 
микроРНК-20а в цервикальном эпителии
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Начальный уровень экспрессии микро-
РНК-23b в  цервикальном эпителии у  больных 
с  рецидивами РШМ (-1,27 ± 0,16) был ниже на 
46%  (р = 0,009) по сравнению с  таковым у  па-
циенток с  благоприятным течением болезни 
(-0,87 ± 0,11). У всех (100%) больных с рецидивами 
РШМ отмечена гипоэкспрессия микроРНК-23b 
в эпителиальной ткани, что превышало (р = 0,03) 
частоту ее встречаемости при безрецидивном те-
чении заболевания (74,8%) (табл. 4).

Высокий риск развития рецидива РШМ мо-
жет быть спрогнозирован при уровне экспрес-
сии микроРНК-23b ниже -1,16 с диагностической 

чувствительностью  90,3% и  специфичностью 
85,6%. По достижении начального уровня экс-
прессии микроРНК-23b, равного -1,16, шансы 
риска развития рецидива РШМ в  первые 2  года 
после операции возрастали в 6,41 раза.

Кривая логит-регрессии отражала обратную 
зависимость между уровнем экспрессии мик-
роРНК-23b в  цервикальном эпителии и  веро-
ятностью развития рецидива у  больных РШМ 
(рис. 4).

Зависимость между уровнем экспрессии ми-
кроРНК-23b в  эпителии шейки матки (х) и  ри-
ском развития рецидива РШМ в  течение 2  лет 
после операции (у) описывается следующим ма-
тематическим выражением: y = exp(-5,75 − 3,3 × x) / 
/ (1 + exp(-5,75 − 3,3 × х), согласно которому при 
экспрессии микроРНК-23b, равной -1,16, риск 
развития рецидива РШМ составляет 12,8%, при 
значении -2,0 – 70%, при значении -2,5 – 92,4%.

Применяя метод регрессионного анализа Кокса, 
выявили зависимость между экспрессионным ста-
тусом микроРНК-20а, -21, -23b и выживаемостью 
больных РШМ, свободной от рецидивов (табл. 5).

Таким образом, мы проследили зависимость 
между уровнем экспрессии микроРНК-20а, -21, 

Таблица 4. Уровень экспрессии микроРНК-23b в цервикальном эпителии у больных раком шейки матки в зависимости от прогрессирования заболевания

Группа RE микроРНК-23b, 
M ± m

Медиана SD CV, % Значение p Значение pкор. по 
FDR

Больные РШМ с 
рецидивами (n = 14)

-1,27 ± 0,16 -1,32 0,59 46,5 0,009 0,03

Больные РШМ без 
рецидивов (n = 131)

-0,87 ± 0,11 -0,86 1,25 143,7

FDR – false discovery rate (ожидаемая доля ложных отклонений), pкор. – скорректированный уровень значимости, RE – уровень экспрессии, РШМ – рак шейки матки

Статистическую значимость р оценивали по критерию Манна – Уитни между группами, корректировку р проводили с помощью поправки Бенджамини – Хохберга по контро-
лю FDR

Таблица 5. Оценка влияния экспрессии микроРНК-20а, -21, -23b на выживаемость больных 
раком шейки матки, свободную от рецидивов (метод регрессионного анализа Кокса)

Уровень 
экспрессии

Бета-стандарти-
зированный 
показатель

Статистика
Вальда

Значение p Отношение
шансов

МикроРНК-20a 5,04 5,84 0,015 15,4

МикроРНК-21 8,09 13,05 0,0003 32,7

МикроРНК-23b -1,98 8,63 0,003 0,138

Рис. 3. Кривая логит-регрессии связи вероятности развития 
рецидива у больных раком шейки матки и уровня экспрессии 
микроРНК-21 в цервикальном эпителии
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-23b и  риском развития рецидива у  больных 
РШМ.

Обсуждение
В настоящее время все больше исследований по-
свящается оценке значимости микроРНК в  каче-
стве онкомаркеров. Известно, что микроРНК-20a 
представляет собой регуляторную единицу в про-
лиферации и  инвазии злокачественных клеток 
при раке легких человека [16], гепатоцеллюлярной 
карциноме [17], раке яичника OVCAR3 [18]. Кроме 
того, в исследовании in vitro было продемонстри-
ровано, что гиперэкспрессия микроРНК-20a при-
водит к  усилению миграции опухолевых клеток 
РШМ человека линий HeLa и C-33A, а следователь-
но, способствует развитию опухоли [19]. Данные, 
полученные в проведенном исследовании, вполне 
согласуются с  общеизвестными представления-
ми о роли микроРНК-20а, а также дополняют их. 
Мы выяснили, что исходный уровень экспрессии 
микроРНК-20а в  цервикальном эпителии был на 
44% выше у больных РШМ с отмеченными в тече-
ние 2 лет после лечения рецидивами по сравнению 
с пациентками с благоприятным течением болез-
ни. При этом риск развития рецидива РШМ резко 
(в 10,15 раза) повышался при достижении уровня 
экспрессии микроРНК-20а более 1,08 с диагности-
ческой чувствительностью  84,6% и  специфично-
стью 91,7%.

МикроРНК-21 представляет собой онкоген, 
влияющий на функциональную активность опу-
холевых клеток при раке молочной железы [20], 
простаты [21], поджелудочной железы [22]. В ряде 
исследований было показано, что гиперэкспрес-
сия микроРНК-21 приводила к  усилению проли-
ферации опухолевых клеток РШМ линии PDCD4 
и снижению их чувствительности к апоптозу [23]. 
В другой работе также была показана роль данно-
го онкомаркера в  качестве регулятора пролифе-
рации, апоптоза и  миграции HPV16-позитивных 
плоскоклеточных клеток шейки матки [24]. В на-
шей работе определена роль микроРНК-21 в  ка-
честве предиктора развития рецидивов РШМ: 
исходный уровень его экспрессии в цервикальном 
эпителии больных РШМ с последующим прогрес-
сированием заболевания был на 47% выше по срав-
нению с пациентками с безрецидивным течением 
болезни. При повышенном уровне экспрессии 
микроРНК-21, так же как и микроРНК-20а, мож-
но с  диагностической чувствительностью  91,2% 
и специфичностью 87,9% прогнозировать высокие 
шансы развития рецидивов.

МикроРНК-23b, в  отличие от вышеописан-
ных микроРНК-20а и  -21, является опухолевым 

супрессором, ингибируя посредством влияния 
на гены-мишени SRC и  AKT1 клеточную проли-
ферацию, миграцию и инвазию, а также индуци-
руя остановку клеточного цикла в стадии G0/G1 
[25]. Наши данные согласуются с представлением 
других исследователей о роли этого онкомаркера. 
Исходный уровень экспрессии микроРНК-23b 
в цервикальном эпителии у больных с развиваю-
щимися рецидивами РШМ был на 46%  ниже по 
сравнению с пациентками с благоприятным тече-
нием болезни. Высокий риск развития рецидивов 
РШМ можно с  диагностической чувствительно-
стью 90,3% и специфичностью 85,6% прогнозиро-
вать при достижении нижнего порога экспрессии 
микроРНК-23b, равного 1,16.

Таким образом, анализ полученных данных 
позволил установить связь между уровнем экс-
прессии таких онкомаркеров, как микроРНК-20а, 
-21, -23b, и  риском развития рецидивов РШМ, 
что может служить важным диагностическим 
инструментом, который наряду с усовершенство-
ванными терапевтическими методиками позво-
лит увеличить продолжительность жизни паци-
енток с диагнозом РШМ.

Заключение
В результате проведенного исследования отме-
чены более высокие уровни экспрессии микро-
РНК-20а и -21 и более низкий уровень экспрессии 
микроРНК-23b у больных с рецидивами РШМ по 
сравнению с  пациентками, у  которых в  течение 
2 лет наблюдения рецидивы не были обнаружены.

Вероятность благоприятного безрецидивно-
го течения заболевания в  первый год наблюде-
ния после операции снизилась с  1,0 до  0,92, а  за 
2 года – до 0,84 (метод Каплана – Мейера).

Риск возникновения рецидивов, оцененный 
методом логит-регрессии, резко увеличивается 
при повышении экспрессии микроРНК-20а, -21 
и  понижении экспрессии микроРНК-23b. При 
этом влияние повышения экспрессии онкогенных 
микроРНК-20а и микроРНК-21 на риск развития 
рецидивов было более выраженным по сравне-
нию со снижением экспрессии антиопухолевой 
микроРНК-23b.

Таким образом, анализ экспрессионного ста-
туса микроРНК-20а, -21, -23b после положитель-
ного заключения жидкостного цитологического 
исследования о РШМ позволяет не только уточ-
нить и  подтвердить поставленный диагноз, но 
и  прогнозировать повышение риска возникно-
вения рецидивов в течение 2 лет после операции 
по удалению злокачественного новообразова-
ния. 
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Background: To predict the development and re-
currence of cervical cancer (CC), we selected three 
oncoassociated miRNAs: miRNA-20a, -21, whose 
overexpression leads to the development of tu-
mors, and -23b, which acts as an oncosuppressor.
Aim: To evaluate the microRNA profile in the cer-
vical epithelium for predicting CC recurrence in 
patients who underwent early treatment.
Materials and methods: In the study of the in-
formativeness of expression included 145 patients 
with T1a1-T2a1N0M0 CC who were followed up for 
2 years after treatment. Expression of microR-
NA-20a, -21 and -23b was analyzed in tumor tissue 
samples.
Results: The risk of recurrence decreased from 1.0 
to 0.92 after 1 year of the follow-up, and to 0.84 
after 2 years. The initial expression of micro RNA-
20a and -21 in the cervical epithelium in patients 
with recurrent CC was 44% and 47% higher, re-
spectively, than in patients without recurrence, 
while microRNA-23b expression was 46% lower. 
When initial levels of microRNA-20a and -21 ex-
pressions were 1.08 and 1.18, respectively, the risk 
of CC recurrence during the first two years after 
the surgery increased by 10.15 and 7.62  times, 
respectively. MicroRNA-20a expression in cer-
vical epithelium equal to 1.08 was associated 
with 23% risk, and equal to 1.4 – with 79.7% risk. 

MicroRNA-21 expression equal to 1.18 was asso-
ciated with 15% risk of CC recurrence; equal to 
1.4 – with 55.5% risk; equal to 1.7 – 94.6%. Logistic 
regression showed that recurrence risks increased 
sharply when microRNA-23b expression declined.
Conclusion: We registered higher levels of mi-
croRNA-20a and -21 expressions and lower mi-
croRNA-23b expression in patients with recurrent 
CC, compared to favorable course of the disease. 
An analysis of the expression profiles of micro-
RNA-20a, -21 and -23b after CC diagnosis allow 
prognosis of recurrence risks within 2 years after 
the tumor removal surgery.

Key words: microRNA-20a, microRNA-21, micro-
RNA-23b, expression, cervical cancer, recurrence
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Клинические наблюдения инфаркта 
миокарда у беременных: роль 
наследственной тромбофилии

Мравян С.Р.1 • Коваленко Т.С.1 • Шугинин И.О.1 • Будыкина Т.С.1 • Федорова С.И.2

Острый инфаркт миокарда, развившийся во 
время беременности, представляет собой гроз-
ное осложнение с  высокой материнской и  пе-
ринатальной смертностью. По данным литера-
туры, при наследственной тромбофилии чаще 
выявляются акушерская патология и  склон-
ность к венозным тромбозам, тогда как сосуды 
артериального русла, в том числе коронарные 
артерии, поражаются редко. 
В статье описаны два клинических наблюдения 
беременных с  острым инфарктом миокарда 
и  постинфарктным кардиосклерозом, у  кото-
рых была выявлена наследственная тромбофи-
лия, связанная с полиморфизмом гена PAI-1-675. 
У обеих пациенток матери перенесли инфаркт 
миокарда в  молодом возрасте, при этом мно-
жественные перинатальные потери в  анамне-
зе зарегистрированы только в  одном случае. 
Установлено, что инфаркт миокарда может 
развиваться с  интенсивных головных болей, 
отражающих системные ангиоспастические ре-
акции.
На основании клинических наблюдений 
острого инфаркта миокарда у  беременных 
можно заключить, что оценка уровня тро-
понина вследствие возможности получения 
ложноотрицательных результатов должна 
носить динамический характер, а  признаки 
трансмурального повреждения миокарда на 
электрокардиограмме могут трансформиро-
ваться в  интрамуральный инфаркт миокарда. 
При сочетании наследственной тромбофилии 
и  поражения миокарда отмечено развитие 

невынашивания беременности и  фетоплацен-
тарной недостаточности. Причинами пораже-
ния коронарного русла у  беременных могут 
быть наследственные тромбофилии, обычно 
при полиморфизме гена PAI-1-675, а  также при 
его сочетании с  гетерозиготным состоянием 
других генов.
Отсутствие перинатальных потерь в  анамнезе 
и венозных эмболий у беременных с инфарктом 
миокарда не исключает наличия наследствен-
ной тромбофилии, а  сама пациентка и  семья 
пробанда в  обязательном порядке нуждаются 
в  дообследовании для исключения основной 
патологии. При лечении инфаркта миокарда 
может не возникнуть необходимости в  про-
ведении интракоронарного вмешательства, 
терапия может заключаться в назначении неф-
ракционированного или низкомолекулярного 
гепарина, а также антагонистов кальция.

Ключевые слова: беременность, инфаркт мио-
карда, наследственная тромбофилия, фетопла-
центарная недостаточность
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Острый инфаркт миокарда (ОИМ) от-
носится к  крайне редким заболе-
ваниям у  беременных. Среди более 
чем 43  млн пациенток он выявлен 

у  3786 (8,7 на 100  тыс. беременных), при этом 
в 86% случаев ОИМ развивался в дородовом пе-
риоде [1]. С  2005 по 2014  г. отмечено увеличе-
ние заболеваемости на 18,9% на фоне снижения 
смертности на 40%. Материнская смертность 
при ОИМ составляет около  7% [2]. Причины 
ОИМ у  беременных разнообразны, одна из 
весьма нечастых  – наследственная тромбофи-
лия (НТ). Наиболее яркими и  характерными 
проявлениями НТ считаются акушерская пато-
логия (синдром потери плода, гестоз, преждев-
ременная отслойка нормально расположенной 
плаценты, преждевременные роды и  др.) и  ве-
нозные тромбозы [3]. Поражение артериального 
русла, в том числе коронарных артерий, встре-
чается гораздо реже, в  связи с  чем эта патоло-
гия не всегда ассоциируется с  наследственной 
склонностью к тромбозам и, следовательно, не 

всегда служит поводом к  обследованию на НТ 
в подобных случаях инфаркта миокарда [4].

В статье приводится описание двух клини-
ческих наблюдений инфаркта миокарда у  бе-
ременных, анализируются особенности кли-
нико-анамнестической картины заболевания, 
подходы к  лечению, а  также роль различных 
патогенетических факторов, включая НТ.

Клиническое наблюдение 1
Больная П., 37 лет, повторнобеременная. В анамнезе 
двое самопроизвольных родов (2006 и  2015  гг.) без 
осложнений. Заболела остро 13.04.2019, когда от-
метила интенсивные головные боли, а  14.04.2019  – 
боли в  области шеи и  грудной клетки давящего 
и  жгущего характера, невозможность движения 
в  шейном отделе позвоночника. При осмотре по 
месту жительства: состояние удовлетворительное. 
Креатинфосфокиназа-МВ 38  МЕ/л, тропонин, мио-
глобин – отрицательные.

На рис. 1 дана электрокардиограмма больной П. 
от  16.04.2019. При эхокардиографии (ЭхоКГ) от 
16.04.2019 выявлены участки гипокинезии миокарда. 
Фракция выброса левого желудочка составила 48%. 
К 17.04.2019 болевой синдром был постепенно купи-
рован кеторолаком.

Госпитализирована в  ГБУЗ МО МОНИИАГ 
18.04.2019 на сроке 33–34  недель беременности. 
Прослежен следующий семейный анамнез: мать 
пациентки перенесла острый, по-видимому, интра-
муральный инфаркт миокарда в  38  лет. Пациентка 
и  ее дети обследованы на НТ. У  матери выявлены 
гетерозиготные мутации F7 (фибриноген), FGB-455. 
Отмечена гомозиготная мутация гена ингибитора 
активатора плазминогена (PAI-1-675). Тропонин Т – 
положительный, NT-proBNP  – 1917  нг/мл (норма 
28,5–585  нг/мл). Исследование тромбодинамики: 
выраженная гиперкоагуляция со спонтанным тром-
бообразованием. Исследование на волчаночный ан-
тикоагулянт с ядом гадюки Расcела – не обнаружен, 
антитромбин III  – активность 100%, гомоцистеин 
3,59 мкмоль/л (норма 4,44–13,56 мкмоль/л).

У первого, второго ребенка  – гомозиготные му-
тации PAI-1, у третьего ребенка, кроме того, гомози-
готная мутация метилентетрагидрофолатредуктазы 
(МТГФР) 677.

Электрокардиограмма больной П. от 18.04.2019 
приведена на рис. 2. При ЭхоКГ нарушений общей 
и сегментарной сократимости не выявлено.

Диагноз: беременность 33–34  недели, голов-
ное предлежание. Наследственная тромбофилия. 
Острый (от 16.04.2019) интрамуральный инфаркт 
миокарда. Сердечная недостаточность I  функцио-
нального класса.

Рис. 1. Электрокардиограмма больной П. от 16.04.2019: синусовый ритм 94 уд/мин, 
склонность к синусовой тахикардии. Нормальное направление электрической оси сердца. 
Пограничные значения корригированного интервала QT. Острое повреждение миокарда 
в области нижнебоковой стенки левого желудочка в виде монофазного подъема сегмента 
ST (отмечено стрелками) в отведениях II, III, aVF, V4–6 с реципрокными изменениями в правой 
группе грудных отведений
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Лечение: гепарин 5  тыс. Ед × 2  раза, верапамил 
40 мг × 3 раза.

На сроке беременности 38–39  недель проведено 
абдоминальное родоразрешение под эпидуральной 
анестезией в  плановом порядке. Извлечена живая 
доношенная девочка с оценкой состояния по шкале 
Апгар 8/9 баллов. Выписана на 6-й день после родов 
в удовлетворительном состоянии.

Клиническое наблюдение 2
Больная С., 32  года, повторнобеременная. Данная 
беременность седьмая. Предыдущие беременности 
в 2006, 2007, 2008, 2010, 2011, 2012 гг. заканчивались 
на сроке 28–29 недель в связи с антенатальной гибе-
лью плодов. В 2012 г. родоразрешена операцией кеса-
рева сечения.

В 2011 г. через 2 месяца после родов отметила ин-
тенсивные давящие боли за грудиной, иррадииру-
ющие под левую лопатку. Диагностирован крупно-
очаговый инфаркт миокарда. Лечилась стационарно, 
длительно получала ацетилсалициловую кислоту 
100 мг/сут. Семейный анамнез: мать умерла в возрас-
те 45 лет от инфаркта миокарда.

Поступила в  ГБУЗ МО МОНИИАГ на сроке 27–
28  недель беременности. При поступлении: состоя-
ние удовлетворительное. Рост 165 см, вес 71 кг. Курит 
до 1  пачки сигарет в  день. Физикально со стороны 
матери и  плода патологии не выявлено. При ульт-
развуковом исследовании плода отмечен синдром 
задержки роста I степени.

На рис. 3 дана электрокардиограмма больной С. 
на сроке 28  недель беременности. При ЭхоКГ-
исследовании: глобальная сократимость не нару-
шена (фракция выброса 64%). Определяется акинез 
верхушки левого желудочка, апикальной части меж-
желудочковой перегородки. При обследовании на 
НТ выявлена гомозиготная мутация гена PAI-1.

Диагноз: беременность 27–28  недель. Головное 
предлежание. Фетоплацентарная недостаточность. 
Повышенная резистентность в  сосудах фетопла-
центарного комплекса. Осложненный акушер-
ско-гинекологический анамнез. Наследственная 
тромбофилия по PAI-1. Постинфарктный кардио-
склероз. Хроническая аневризма левого желудочка. 
Хронический бронхит курильщика.

Пациентка была родоразрешена на сроке 28  не-
дель беременности операцией кесарева сечения 
в  связи с  декомпенсированной фетоплацентарной 
недостаточностью. Извлечен живой недоношенный 
мальчик массой 1300  г, ростом 39  см с  оценкой по 
шкале Апгар 6/7 баллов. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Пациентка выписана на 
7-й  день после операции с  рекомендациями приема 
ацетилсалициловой кислоты 100 мг/сут длительно.

Обсуждение и заключение
Наиболее часто (в 40%  случаев) причиной ин-
фаркта миокарда у беременных становится ате-
росклероз с  сопутствующим тромбозом коро-
нарных артерий или без такового [5].

Одним из этиологических факторов ОИМ 
у  беременных (27%  всех случаев) может быть 
спонтанная диссекция интимы коронарных ар-
терий (СДИКА), возникающая в  период родов 
(50%) и  послеродовом периоде (34%) [5] и  име-
ющая множественный характер. При СДИКА 
разрыв vasa vasorum с  последующим крово-
излиянием в  интимальный слой коронарной 
артерии вызывает ее расслоение и  вторичную 
обструкцию [6]. Причиной СДИКА служит 
высокий уровень прогестерона во время бе-
ременности. Как следствие возникает фраг-
ментация ретикулиновых волокон в  сосуди-
стой стенке, уменьшается количество кислых 
мукополисахаридов, исчезает «складчатость» 
эластических волокон. Исследователи обраща-
ли внимание на более частое поражение левой 

Рис. 2. Электрокардиограмма больной П. от 18.04.2019: синусовый ритм 94 уд/мин, 
склонность к синусовой тахикардии. Нормальное направление электрической оси сердца. 
Пограничные значения корригированного интервала QT. Острая стадия не Q-образующего 
инфаркта миокарда (2-е сутки). В динамике отмечается обратная эволюция патологических 
признаков острого интрамурального повреждения миокарда в области нижнебоковой 
стенки левого желудочка в виде приближения сегмента ST к изолинии и инверсии зубца Т 
в отведениях II, III, aVF (отмечено стрелками). Об интрамуральном характере повреждения 
миокарда свидетельствуют нормальные параметры зубца Q во II, III, aVF отведениях
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коронарной артерии при СДИКА у беременных 
[7]. Гемодинамические различия в  кровотоке 
коронарных артерий характеризуются более 
равномерным снижением кровотока во время 
систолы и  диастолы в  правой коронарной ар-
терии и  значительным снижением кровотока 
во время систолы в  системе левой коронарной 
артерии, что приводит к увеличению напряже-
ния стенки и  «сдвигу» эндотелия. Кроме того, 
вследствие большого количества ветвей левая 
коронарная артерия во время сердечного цикла 
подвергается повышенному эффекту «скручи-
вания» [8]. Уровень тропонина в дебюте заболе-
вания может быть нормальным, а болевой при-
ступ – носить рецидивирующий характер [9].

Гораздо реже причиной ОИМ выступает НТ 
[10]. Наличие НТ у  беременных увеличивает 
риск венозных тромбозов и  тромбоэмболиче-
ской болезни, а также акушерских осложнений, 
таких как преэклампсия, синдром задержки 
роста плода, отслойка плаценты и  преждев-
ременные роды [11, 12]. Акушерский анамнез 
в  приведенных нами клинических примерах 
различен. Если у пациентки П. случаев невына-
шивания беременности в  анамнезе не отмече-
но, у  больной С. в  анамнезе шесть преждевре-
менных родов в связи c антенатальной гибелью 
плода, при этом она нигде не была обследована 

на предмет НТ. В литературе имеются описания 
и  артериальных тромбозов при НТ у  молодых 
женщин, в  том числе во время беременности 
[13]. Абсолютный риск артериальных тромбо-
зов у беременных составляет 4 случая на 10 тыс. 
с  преобладанием инсультов [14]. В  отечествен-
ной литературе присутствуют описания ОИМ 
у беременных с НТ [15], но обследования на ее 
наличие проводятся не всегда [4]. Наиболее се-
рьезное нарушение – сочетание гетерозиготных 
мутаций генов фактора Лейдена, протромбина 
и МТГФР, особенно у женщин и молодых муж-
чин [16]. Так, риск венозных тромбозов у  бе-
ременных с  генетической мутацией фактора 
Лейдена составляет 0,2%, протромбина  – 0,5%, 
а при их сочетании – 4,6% [17].

Анализ опубликованных в базе Medline слу-
чаев корреляций артериальных тромбозов (ин-
фаркт миокарда, инсульт и заболевания перифе-
рических артерий) с генетическими мутациями 
фактора Лейдена, протромбина и МТГФР выя-
вил слабую взаимосвязь: при мутации фактора 
Лейдена отношение шансов (ОШ) составило 
1,21 (95%  доверительный интервал (ДИ) 0,99–
1,49), при мутации гена протромбина  – 1,32 
(95% ДИ 1,03–1,69), при мутации гена МТГФР – 
1,20 (95% ДИ 1,02–1,41) [18]. Тем не менее пред-
полагаемый фактор риска считается значимым, 
если ОШ составляет более единицы.

В описываемых нами наблюдениях тестиро-
вание аллелей генов протромбина  F2 и  факто-
ра Лейдена  F5 выявило нормальный генотип. 
У пациенток П. и С. отмечена гомозиготная му-
тация гена ингибитора активатора плазмино-
гена PAI-1-675, кодирующего белок-антагонист 
тканевого и  урокиназного активатора плазми-
ногена, что ассоциировано с повышением риска 
тромбообразования, преэклампсии, самопро-
извольного прерывания беременности, инфар-
кта миокарда, а  также нарушением функции 
плаценты и  семейной предрасположенностью 
к  ишемической болезни сердца. У  матери про-
банда  П., кроме того, обнаружена гомозигота 
FGB-455  – фактора свертывания крови, коди-
рующего аминокислотную последовательность 
бета-цепи фибриногена. У  третьего ребенка 
больной П. также определена гомозиготная 
мутация гена PAI-1-675 и  не встречавшаяся 
ранее гомозигота МТГФР (MTHFR 677), коди-
рующая аминокислотную последовательность 
фермента метаболизма гомоцистеина и  свя-
занная с  сердечно-сосудистыми заболевани-
ями. Одновременное выявление нескольких 
генетических факторов предрасположенности 

Рис. 3. Электрокардиограмма больной С. Ритм синусовый, правильный. Нормальное 
направление электрической оси сердца. Определяются признаки обширного 
постинфарктного кардиосклероза нижней стенки с переходом на верхушку 
и часть передней стенки левого желудочка в виде регресса зубца rV1–4 и появления 
патологического зубца Q в отведениях III, aVF в сочетании с инверсией зубца Т 
в отведениях II, III, V3–6 (отмечено стрелками)
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к  тромбофилическим состояниям значительно 
увеличивает риск развития тромбозов [3].

В настоящее время показано, что полимор-
физм гена PAI-1-675 ассоциирован с  невына-
шиваемостью беременности, в  связи с  чем 
скрининг на него должен быть включен в  ди-
агностическое обследование таких пациенток 
[19]. Наличие и  уровень активности PAI-1-675 
связаны с  неблагоприятными кардиологиче-
скими событиями в  15,1 и  29,6%  случаев соот-
ветственно, а у таких пациентов его содержание 
составляет около 6,11 нг/мл (95% ДИ 3,27–8,96) 
[20]. Проведенный в рамках исследования при-
чинно-следственной связи между PAI-1 и ише-
мической болезнью сердца систематический ме-
таанализ показал, что самый высокий квантиль 
уровня PAI-1 в крови был связан с более высо-
ким риском заболевания по сравнению с самым 
низким квантилем. Рандомизационный анализ 
выявил влияние повышенного уровня PAI-1 на 
риск ишемической болезни сердца [21].

Анализируя развитие клинической картины 
у больной П., необходимо отметить атипичность 
таковой: началом болевого приступа стали ми-
гренеподобные боли и  ограниченность движе-
ния в шейном и грудном отделах позвоночника. 
A.H.  James и соавт. (2006) на основании популя-
ционного исследования 859 беременных с инфар-
ктом миокарда установили: кроме известных у об-
щего контингента факторов риска, у беременных 
на возникновение инфаркта миокарда достовер-
но влияют перенесенная инфекция и мигренепо-
добные головные боли, зафиксированные и в на-
шем наблюдении. Авторы считают, что головные 
боли такого характера служат отражением гене-
рализованных вазоспастических нарушений, ко-
торые лежат в основе спазма коронарных артерий 
[22]. В отношении инфаркта миокарда у беремен-
ных ОШ для мигренеподобных болей составляет 
4,2  (95%  ДИ 1–17,1; р = 0,05), для тромбофилии  – 
22,3  (95% ДИ 8,2–61,1; р < 0,05), тогда как, напри-
мер, для сахарного диабета – 3,2 (95% ДИ 1,5–6,9; 

р < 0,01) [23]. Ранее нами была описана подобная 
пациентка с развившимся во время беременности 
ОИМ, сопровождавшимся мигренеподобными 
головными болями [24].

Представленные клинические наблюдения 
развития инфаркта миокарда во время беремен-
ности и в послеродовом периоде свидетельству-
ют о важном значении НТ в патогенезе заболе-
вания. Поводом к обязательному обследованию 
на НТ для практикующего врача должны стать 
не только случаи репродуктивных потерь и ве-
нозных тромбозов в анамнезе у беременной, но 
и  наличие инфаркта миокарда как у  самой па-
циентки, так и в семье. Важным фактором сосу-
дистого поражения (с возможным доминирова-
нием коронарного русла) служит полиморфизм 
гена PAI-1-675, вызывающего нарушения в  си-
стеме фибринолиза. Наличие мультигенных 
форм НТ, возможно, выступает более небла-
гоприятным фактором в  отношении не только 
репродуктивных потерь [25], но и  сосудистого 
поражения. Мигренеподобные головные боли 
у  беременных  – важный клинический признак 
системного ангиоспазма, в  практическом здра-
воохранении в качестве простого скринингово-
го метода у таких пациенток обязательно долж-
на проводиться электрокардиография с  целью 
исключения острого коронарного синдрома. 
Необходимо учитывать, что развитие остро-
го коронарного синдрома у  беременных может 
заканчиваться интрамуральным поражением 
миокарда с восстановлением сегментарной и то-
тальной сократительной функции миокарда, что 
свидетельствует, по-видимому, об отсутствии 
СДИКА. При таком течении заболевания может 
не возникнуть необходимости в  проведении 
инвазивного интракоронарного вмешательства 
и/или тромболитической терапии. В  комплекс-
ную терапию таких пациенток целесообразно 
включать нефракционированный гепарин или 
низкомолекулярные гепарины, а  также антаго-
нисты кальция. 
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Acute myocardial infarction during pregnancy is 
a  threatening complication with high maternal 
and perinatal mortality. According to the litera-
ture, hereditary thrombophilia is commonly asso-
ciated with obstetric disorders and susceptibility 
to venous thrombosis, whereas arterial part of the 
vasculature, including coronary, is rarely involved.
The article describes two clinical cases of preg-
nant women with acute myocardial infarction 
and post-infarction cardiosclerosis, in whom he-
reditary thrombophilia, associated with the gene 
PAI-1-675 polymorphism, was diagnosed. Mothers 
of both patients had suffered myocardial infarc-
tion at a young age, while past history of only one 
pregnant woman was remarkable for multiple 
perinatal losses. Myocardial infarction may man-
ifest with intense headache mirroring systemic 
angiospasm.
Based on the clinical observations of acute myo-
cardial infarction in pregnancy, one could con-
clude that measurements of troponin levels that 
might be false negative should be done repeat-
edly, while the signs of transmural myocardial 
injury at ECG can evolve into those of an intra-
mural myocardial infarction. Miscarriage and fe-
toplacental insufficiency have been found in the 
patients with combination of hereditary throm-
bophilia and myocardial injury. Coronary artery 
damage in pregnant women can be the result of 

hereditary thrombophilia, most often associated 
with the PAI-1-675 gene polymorphism, as well as 
its combination with the heterozygous state of 
other genes.
The absence of past perinatal losses and venous 
thromboembolism in pregnant women with myo-
cardial infarction does not exclude hereditary 
thrombophilia, and additional work-up of the 
patient and the proband family is mandatory to 
exclude the underlying pathology. The course of 
myocardial infarction may not require an intracor-
onary intervention, and treatment may consist of 
non-fractionated or low molecular weight hepa-
rin and calcium antagonists.

Key words: pregnancy, myocardial infarction, 
hereditary thrombophilia, fetoplacental insuffi-
ciency

For citation: Mravyan SR, Kovalenko TS, Shuginin IO, 
Budykina TS, Fedorova SI. Clinical cases of myocardi-
al infarction in pregnant women: the role of heredi-
tary thrombophilia. Almanac of Clinical Medicine. 
2020;48(5):341–7. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-
059.

Received 16 October 2019; revised 18 November 
2019; accepted 16 November 2020; published online 
3 December 2020

1  Moscow Regional Scientific Research Institute 
for Obstetrics and Gynecology; 22a Pokrovka ul., 
Moscow, 101000, Russian Federation

2  Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation

Sergey R. Mravyan – MD, PhD, Leading Research 
Fellow, Obstetrical and Physiological Department1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9591-8433

 * 9–88 Krasnoproletarskaya ul., Moscow, 127006, 
Russian Federation. Tel.: +7 (495) 621 71 39.  
E-mail: sergeymrav@list.ru

Tatiana S. Kovalenko – MD, PhD, Leading Research 
Fellow, Obstetrical and Physiological Department1; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8995-6727.  
Tel.: +7 (495) 621 71 39. E-mail: 1аkmoniiag@mail.ru

Igor O. Shuginin – MD, PhD, Head of Obstetrical 
and Physiological Department1; ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-9456-8275. Tel.: +7 (495) 621 71 39. 
E-mail: 1аkmoniiag@mail.ru

Tatiana S. Budykina – MD, PhD, Head of Сlinical 
Diagnostic Laboratory1; ORCID:  
https://orcid.org/0000-0001-9873-2354.  
Tel.: +7 (495) 621 71 39. E-mail: budyt@mail.ru

Svetlana I. Fedorova – MD, PhD, Head of 
Department of Functional Diagnostics2;  
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2957-3403.  
Tel.: +7 (499) 681 55 71.

S.R. Mravyan1 • T.S. Kovalenko1 • I.O. Shuginin1 • T.S.Budykina1 • 
S.I. Fedorova2

Informed consent statement

The patients have voluntarily signed their informed consents for the publication of their personal medical information in 
an anonymized form in the Almanac of Clinical Medicine journal.

Conflict of interests

The authors declare that they have no conflict of interests.

Authors' contributions

S.R. Mravyan, the study concept and design, text writing; T.S. Kovalenko, data collection and management; I.O. Shuginin, 
analysis of the study results, text writing and editing; T.S. Budykina and S.I. Fedorova, design of the paper, clinical data 
collection, analysis and interpretation of the study results. All the authors made their significant contributions to the 
research and preparation of the article, have read and approved the final version before submission.

Clinical cases of myocardial infarction in pregnant 
women: the role of hereditary thrombophilia

Almanac of Clinical Medicine. 2020; 48 (5): 341–347. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-059

347



Основные термины
Этика научных публикаций – система норм профес-

сионального поведения во взаимоотношениях авторов, 
рецензентов, редакторов, издателей и читателей в про-
цессе создания, распространения и  использования на-
учных публикаций.

Редактор  – представитель научного журнала или 
издательства, осуществляющий подготовку материалов 
для публикации, а  также поддерживающий общение 
с авторами и читателями научных публикаций.

Автор  – лицо или группа лиц (коллектив авторов), 
участвующих в создании публикации результатов науч-
ного исследования.

Рецензент  – эксперт, действующий от имени науч-
ного журнала или издательства и проводящий научную 
экспертизу авторских материалов с целью определения 
возможности их публикации.

Издатель – юридическое или физическое лицо, осу-
ществляющее выход в свет научной публикации.

Читатель – любое лицо, ознакомившееся с опубли-
кованными материалами.

Плагиат – умышленное присвоение авторства чужо-
го произведения науки или искусства, чужих идей или 

изобретений. Плагиат может быть нарушением автор-
ско-правового законодательства и патентного законода-
тельства и в качестве такового повлечь за собой юриди-
ческую ответственность.

Принципы профессиональной этики 
в деятельности редактора и издателя

В своей деятельности редактор несет ответствен-
ность за обнародование авторских произведений, что 
накладывает необходимость следования основополагаю-
щим принципам:

– При принятии решения о публикации редактор на-
учного журнала руководствуется достоверностью пред-
ставления данных и научной значимостью рассматрива-
емой работы.

– Редактор должен оценивать интеллектуальное со-
держание рукописей вне зависимости от расы, пола, 
сексуальной ориентации, религиозных взглядов, про-
исхождения, гражданства, социального положения или 
политических предпочтений авторов.

– Неопубликованные данные, полученные из пред-
ставленных к  рассмотрению рукописей, не должны 
использоваться для личных целей или передаваться 

Информация 
для авторов

Принципы редакционной этики, которых придерживается 
журнал «Альманах клинической медицины», основаны на 
рекомендациях, политике, правилах практического поведения, 
разработанных Международным комитетом редакторов 
медицинских журналов (www.icmje.org), Комитетом по этике 
научных публикаций (https://publicationethics.org/), Советом 
научных редакторов (https://www.councilscienceeditors.org/
resource-library/editorial-policies/white-paper-on-publication-
ethics/), Всемирной ассоциацией медицинских редакторов 
(http://www.wame.org/policies), Европейской ассоциацией 
научных редакторов (http://www.ease.org.uk/), российской 
Ассоциацией научных редакторов и издателей (https://
rasep.ru/sovet-po-etike/deklaratsiya). Настоящее положение 
базируется на документах этих организаций и на материалах 
издательства Elsevier. В нем раскрываются общие принципы 
и правила, которыми должны руководствоваться в своих 
взаимоотношениях участники процесса научных публикаций: 
авторы, рецензенты, редакторы, издатели, распространители 
и читатели.

Положение о принципах редакционной этики
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третьим лицам без письменного согласия автора. 
Информация или идеи, полученные в  ходе редактиро-
вания и  связанные с  возможными преимуществами, 
должны сохраняться конфиденциальными и не исполь-
зоваться с целью получения личной выгоды.

– Редактор не должен допускать к  публикации ин-
формацию, если имеется достаточно оснований пола-
гать, что она является плагиатом. Все рукописи, посту-
пающие в журнал «Альманах клинической медицины», 
проходят проверку через систему «Антиплагиат».

– Редактор совместно с издателем не должны остав-
лять без ответа претензии, касающиеся рассмотренных 
рукописей или опубликованных материалов, а  также 
при выявлении конфликтной ситуации принимать все 
необходимые меры для восстановления нарушенных 
прав.

Этические принципы в деятельности 
рецензента

Рецензент осуществляет научную экспертизу ав-
торских материалов, в связи с чем его действия должны 
носить непредвзятый характер, заключающийся в  со-
блюдении следующих принципов:

– Рукопись, полученная для рецензирования, долж-
на рассматриваться как конфиденциальный документ, 
который нельзя передавать для ознакомления или об-
суждения третьим лицам, не имеющим на то полномо-
чий от редакции.

– Рецензент обязан давать объективную и аргумен-
тированную оценку изложенным результатам исследо-
вания. Персональная критика автора неприемлема.

– Неопубликованные данные, полученные из пред-
ставленных к рассмотрению рукописей, не должны ис-
пользоваться рецензентом для личных целей.

– Рецензент, который не обладает, по его мнению, 
достаточной квалификацией для оценки рукописи либо 
не может быть объективным, например, в  случае кон-
фликта интересов с автором или организацией, должен 
сообщить редактору об исключении его из процесса ре-
цензирования данной рукописи.

Принципы, которыми должен 
руководствоваться автор научных публикаций

Автор (или коллектив авторов) осознает, что несет 
первоначальную ответственность за новизну и досто-
верность результатов научного исследования, что пред-
полагает соблюдение следующих принципов:

– Авторы статьи должны предоставлять достовер-
ные результаты проведенных исследований. Заведомо 
ошибочные или сфальсифицированные утверждения 
неприем лемы.

– Авторы должны гарантировать, что результаты ис-
следования, изложенные в  предоставленной рукописи, 
полностью оригинальны. Заимствованные фрагменты 

или утверждения должны быть оформлены как цитата 
с  обязательным указанием автора и  первоисточника. 
Чрезмерные заимствования из собственных произве-
дений, а также плагиат в любых формах, включая нео-
формленные цитаты, перефразирование или присвое-
ние прав на результаты чужих исследований, неэтичны 
и неприемлемы.

– Необходимо признавать вклад всех лиц, так или 
иначе повлиявших на ход исследования, в  частности, 
в статье должны быть представлены ссылки на работы, 
которые имели значение при проведении исследования.

– Авторы не должны предоставлять в журнал руко-
пись, которая была отправлена в другой журнал и нахо-
дится на рассмотрении, а также статью, уже опублико-
ванную в другом журнале.

– Соавторами статьи должны быть указаны все лица, 
внесшие существенный вклад в  проведение исследова-
ния. Среди соавторов недопустимо указывать лиц, не 
участвовавших в исследовании. Согласно рекомендаци-
ям ICMJE (http://www.icmje.org/icmje-recommendations.
pdf) все авторы должны соответствовать одновременно 
всем четырем критериям авторства.

В этой связи в  разделе рукописи «Дополнительная 
информация» в параграфе «Участие авторов» необхо-
димо описать вклад каждого автора, используя, напри-
мер, следующие формулировки:
Х.Х. Автор – концепция и дизайн исследования, сбор и обработка ма-
териалов, анализ полученных данных, написание текста;
Х.Х. Автор – анализ результатов, написание текста, статистическая об-
работка данных, редактирование рукописи;
Х.Х. Автор – анализ и интерпретация результатов исследования, напи-
сание текста статьи;
Х.Х. Автор – уход и наблюдение за лабораторными животными, созда-
ние ортотопической модели, проведение комплексного обследова-
ния животных, написание текста;
Х.Х. Автор  – дизайн экспериментальной части исследования, анализ 
результатов, написание текста;
Х.Х. Автор  – анализ клинико-экспериментальных результатов иссле-
дования, написание текста, редактирование рукописи;
Х.Х. Автор – разработка дизайна проекта, формирование групп паци-
ентов, набор клинического материала, анализ и  интерпретация ре-
зультатов, написание текста;
Х.Х. Автор  – разработка дизайна клинической части исследования, 
анализ и  интерпретация результатов, написание и  редактирование 
текста;
Х.Х. Автор  – концепция и  дизайн статьи, редактирование текста, 
утверждение итогового варианта текста рукописи.
Все авторы внесли существенный вклад в проведение исследования 
и  подготовку статьи, прочли и  одобрили финальную версию перед 
публикацией.

– Если автор обнаружит существенные ошибки или 
неточности в статье на этапе ее рассмотрения или после 
ее опубликования, он должен как можно скорее уведо-
мить об этом редакцию журнала.
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– Авторы должны задекларировать все потенциаль-
ные конфликты интересов, а также раскрыть источни-
ки финансирования работы.

В разделе рукописи «Дополнительная информа-
ция» в  параграфе «Конфликт интересов» необходимо 
указать наличие явных и  потенциальных конфликтов 
интересов, то есть условий и  фактов, способных по-
влиять на результаты исследования или их трактовку 
(например, финансирование от заинтересованных лиц 
и  компаний, их участие в  обсуждении результатов ис-
следования, написании рукописи и т.д.), используя, на-
пример, следующие формулировки:
Х.Х. Автор получал исследовательские гранты, вознаграждение за лек-
ции или консультации от …. (перечень фармацевтических компаний);
Х.Х. Автор  – лектор компаний (перечень фармацевтических компа-
ний); 
Х.Х. Автор – лектор, участник экспертных советов компаний (перечень 
компаний);
Ряд исследований, включенных в обзор, проводился с участием ком-
пании (название компании).
В случае отсутствия таковых использовать следующую формулировку: 
«Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей статьи».

В разделе рукописи «Дополнительная информа-
ция» в  параграфе «Финансирование» следует указать 
источник(и) финансирования проведенной научной ра-
боты (при наличии таковых, например, грант), исполь-
зуя, к примеру, следующие формулировки:
«Исследование выполнено при финансовой поддержке (финансовом 
обеспечении) …».
«Исследование выполнено при финансовом обеспечении … (назва-
ние учреждения – места работы авторов)».
«Финансирование за счет средств бюджета ГБУЗ …, частное финанси-
рование ФИО».
«Работа проведена в  рамках выполнения Государственного задания 
Министерства здравоохранения Российской Федерации № …».
«Поисково-аналитическая работа по подготовке рукописи проведена 
при финансовой поддержке Российского научного фонда (проект № …)».
«Исследование выполнено в  рамках проведения диссертационной 
работы, финансирование осуществлялось университетом за счет 
средств на утвержденные НИР».
«Работа выполнена при финансовой поддержке грант-программы 
«УМНИК» 20... Фонда … в рамках реализации научного проекта «Раз-
работка метода диагностики ….».
В случае отсутствия финансирования использовать следующую фор-
мулировку: «Работа проведена без привлечения дополнительного 
финансирования со стороны третьих лиц».

– Статья, представляющая собой результаты ис-
следования с  участием людей и  животных, должна 

содержать раздел «Этическая экспертиза», в  котором 
должно быть отражено следующее:
Информация о  результатах рассмотрения протокола исследования 
этическим комитетом любого уровня: а) процитировано заключение 
этического комитета; б) указан номер документа; в) дата его подписа-
ния, а также г) официальное наименование этического комитета.
Если исследование проведено с участием людей в качестве объектов, 
авторы должны подтвердить, что работа выполнена в  соответствии 
с  этическими принципами проведения биомедицинских исследова-
ний, отраженными в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. В рукописи должно быть четко отражено, что от всех 
людей, ставших объектами исследования, получено добровольное 
информированное согласие.
Если в  экспериментальном исследовании объектами исследования 
выступали живые люди или животные, авторы должны отразить 
в рукописи, что все стадии исследования проведены в соответствии 
с  законодательством и  нормативными документами (перечислить 
таковые). Авторы также должны предоставить информацию о  том, 
что протокол исследования рассматривался в  этическом комитете 
с  обязательным указанием названия комитета (или организации, 
при котором комитет создан), даты и номера протокола заседания, 
на котором проведение экспериментального исследования было 
одобрено.

Политика в отношении внесения исправлений 
и отзыва статьи из печати (ретракция)

Если автор обнаружит ошибку, опечатку или неточ-
ность в  своей опубликованной статье, он должен неза-
медлительно сообщить об этом в  редакцию журнала 
«Альманах клинической медицины». Если редакция 
получила обоснованные сведения от третьей стороны 
о  том, что публикация содержит существенные ошиб-
ки, автор обязан изъять работу или исправить ошибки 
в  максимально короткие сроки, либо опровергнуть за-
явление о наличии ошибок, предоставив в редакцию не-
обходимые доказательства. В текущем выпуске печатной 
и электронной версии журнала редакция публикует со-
общение о допущенной ошибке, а в электронной версии 
журнала (на сайте) появляется исправленная версия ста-
тьи. Все версии опубликованных статей поддерживают-
ся сервисом CrossMark системы CrossRef.

В случае выявления существенных нарушений пу-
бликационной этики со стороны авторов редакция 
журнала может отозвать статью из печати. При этом 
редакция действует в соответствии с Правилами отзы-
ва (ретракция) статьи от публикации, разработанными 
Ассоциацией научных редакторов и  издателей (https://
rasep.ru/sovet-po-etike/pravilo-otzyva-retragirovaniya-
stati-ot-publikatsii).

С полной информацией о журнале можно ознакомиться на сайте: almclinmed.ru
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