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Введение
Хроническая индуцированная кра-

пивница (ХИнК) —  заболевание кожи, 
характеризующееся рецидивирую-
щими зудящими волдырями и (или) 
ангиоотеками в течение шести и бо-
лее недель вследствие воздействия 
различных внешних факторов [1]. 
В первую очередь к этим факторам 
относятся физические триггеры: ме-
ханическое раздражение кожи (дер-
мографическая крапивница), холод 
(холодовая крапивница), тепло (те-
пловая крапивница), ультрафиолет 
(солнечная крапивница), давление 

(замедленная крапивница вследствие 
давления), вода (аквагенная крапивни-
ца) и вибрация (вибрационная крапив-
ница). Другие триггеры включают фи-
зическую нагрузку (холинергическая 
крапивница) и контакт с различными 
веществами (контактная крапивница).

ХИнК составляет 20–30 % всех слу-
чаев хронической крапивницы и может 
сочетаться с хронической спонтанной 
крапивницей (ХСК) в 14–36 % случа-
ев [2]. При ХСК симптомы возникают 
без действия каких-либо факторов из-
вне, при этом причина заболевания 
может быть известна или неизвестна. 

Наличие ХИнК у больных ХСК мо-
жет указывать на более длительное 
и тяжелое течение последней и более 
выраженное снижение качества жизни 
пациента [3, 4].

Исключение провоцирующего фак-
тора при ХИнК не всегда возможно, что 
обусловливает потребность в медика-
ментозном лечении [5]. Согласно кли-
ническим рекомендациям Европейской 
академии аллергологии и клинической 
иммунологии, Глобальной сети по ал-
лергии и астме, Европейского дерма-
тологического форума и Всемирной 
организации по аллергии (EAACI/

Эффективность омализумаба у больных хронической 
спонтанной крапивницей в сочетании с несколькими 
формами индуцированной крапивницы

Д. М. Скандер, врач-дерматовенеролог, аспирант1,2

А. С. Алленова, к. м. н., с. н. с.2

М. Л. Самсонян, врач-терапевт3

П. В. Колхир, д. м. н., зав. отделом2

1Кафедра кожных и венерических болезней им. В. А. Рахманова ФГАОУ ВО «Первый Московский 
государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова (Сеченовский университет)» 
Минздрава России, г. Москва

2Научно-исследовательский отдел иммунозависимых дерматозов Научно-технологического парка 
биомедицины ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова (Сеченовский университет)» Минздрава России, г. Москва

3ГБУЗ МО «Одинцовская центральная районная больница», г. Одинцово

Effectiveness of omalizumab in patients with chronic spontaneous and inducible urticaria
D. M. Skander, A. S. Allenova, M. L. Samsonyan, P. V. Kolkhir
First Moscow State Medical University n. a. I. M. Sechenov, Moscow; Odintsovo Central Hospital, Odintsovo; Russia

Резюме
Введение. Омализумаб, гуманизированное анти-IgE антитело, одобрен для ле-
чения пациентов с хронической спонтанной крапивницей (ХСК), резистентной 
к терапии Н1-антигистаминными препаратами. У 14–36 % больных ХСК возникает 
сопутствующая хроническая индуцированная крапивница (ХИнК), что может 
приводить к большей длительности заболевания и более выраженному снижению 
качества жизни больных. Эффективность терапии омализумабом у пациентов 
с сочетанием ХСК и ХИнК изучена мало. Цель: изучить эффективность и безо-
пасность применения препарата омализумаб в лечении нескольких видов ХИнК 
у двух пациентов, которым он назначался по поводу сопутствующей ХСК. Мате-
риалы и методы. Диагноз ХСК и ХИнК подтверждали согласно международным 
рекомендациям. Омализумаб назначали в виде подкожных инъекций в дозе 
300 мг раз в месяц. Ответ на лечение оценивали по данным истории болезни, 
шкале активности крапивницы, тесту по контролю над крапивницей и ответу 
на провокационные тесты. Результаты. Симптомы как ХСК, так и ХИнК были купи-
рованы в течение первой недели лечения. Побочных эффектов отмечено не было. 
Заключение. У пациентов, применяющих омализумаб по поводу ХСК, препарат 
может оказывать дополнительный эффект, приводя к уменьшению симптомов 
одного или нескольких видов сопутствующей ХИнК. Полученные результаты сле-
дует подтвердить в проспективных исследованиях на большей когорте больных.
Ключевые слова: хроническая спонтанная крапивница, хроническая инду-
цированная крапивница, омализумаб, лечение, эффективность.

Summary
Background. Omalizumab, a recombinant humanized anti-IgE 
antibody, is an effective treatment option for patients with antihis-
tamine-resistant chronic spontaneous urticaria (CSU). 14–36 % of 
CSU patients have concomitant chronic inducible urticaria (CIndU). 
However, it is unclear whether CSU patients with comorbid CIndU 
can benefit from this treatment. Aim of the study. To assess the 
efficacy and safety of omalizumab in two patients with CSU and 
several of types of concomitant CIndU. Materials and methods. 
CSU and CIndU were diagnosed as recommended by the interna-
tional urticaria guideline. Both female patients were treated with 
omalizumab 300 mg by subcutaneous injection every 4 weeks. 
Response to treatment was assessed by a carefully determined 
history, the urticaria activity score, urticaria control test, and results 
of provocation testing. Results. Symptoms of both CSU and CIndU 
decreased dramatically during the first week of treatment. No ad-
verse events were documented. Conclusions. Omalizumab may 
be an effective treatment option for patients with combination of 
antihistamine-resistant CSU and concomitant CIndU. Our findings 
should be confirmed in larger prospective studies.
Key words: chronic spontaneous urticaria, chronic inducible 
urticaria, omalizumab, treatment, effectiveness.
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GA2LEN/EDF/WAO) антигистаминные 
препараты второго поколения —  тера-
пия первой линии лечения пациентов 
с хронической крапивницей [1]. Однако 
они эффективны лишь у 25–50 % боль-
ных ХСК даже при увеличении дозы [6]. 
У таких пациентов препаратом выбора 
является омализумаб, моноклональные 
анти-IgE-антитела, который оказался 
эффективным и безопасным средством 
для лечения больных ХСК [7, 8]. Было 
показано, что он селективно связыва-
ется с IgE, за счет чего уровень послед-
него в крови, а также количество IgE, 
связанного с высокоаффинными рецеп-
торами на тучных клетках, снижаются, 
что в дальнейшем приводит к умень-
шению плотности этих рецепторов [9].

В отличие от ХСК, при изолиро-
ванной ХИнК омализумаб пока при-
меняется off-label. Также мало изучена 
эффективность омализумаба при ХСК 
и ХИнК у одного и того же пациен-
та, а также при сочетании ХСК с не-
сколькими видами ХИнК. Несмотря 
на это, эффективность и безопасность 
препарата у больных некоторыми ви-
дами ХИнК показана в отдельных не-
больших исследованиях и описании 
случаев [10]. По данным исследования 

Damiani и коллег, омализумаб является 
эффективным средством лечения ХИнК 
в сочетании с ХСК или без нее [11].

В данной работе мы оценили эф-
фективность и безопасность омализ-
умаба в лечении двух больных ХСК 
и несколькими видами сопутствую-
щих индуцированных крапивниц.

Цель	исследования:	изучить эффек-
тивность и безопасность применения 
препарата омализумаб в лечении не-
скольких видов ХИнК у двух пациен-
тов, которым он назначался по поводу 
сопутствующей ХСК.

Материалы	и	методы
Под наблюдением в клинике 

кожных и венерических болезней 
им. В. А. Рахманова Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава России 
в 2018–2019 годах находились два па-
циента с диагнозом «хроническая идио-
патическая (спонтанная) крапивница».

Пациент № 1, женщина 27 лет, 
страдала ХСК и дермографической кра-
пивницей в течение 3 лет. Высыпания 
появлялись практически ежедневно, 
распространялись по всему телу, 

ангиоотеков не было, применялись 
антигистаминные препараты, в том 
числе в высоких дозах, без эффекта. 
При обследовании в нашей клини-
ке была выявлена ХИнК —  местная 
тепловая и замедленная вследствие 
давления.

Пациент № 2, женщина 26 лет, 
страдала ХСК, холинергической и хо-
лодовой крапивницей (высыпания 
преимущественно на лице) в тече-
ние 6 лет. Раз в 6 месяцев развивались 
ангиоотеки губ, век, языка, кистей 
рук. Во время приступов беспокои-
ли усталость, затрудненное дыхание, 
повышение температуры тела. Ранее 
получала терапию антигистаминными 
препаратами без значимого эффекта.

Аллергологический и семейный 
анамнез в обоих случаях отягощен 
не был, сопутствующие аутоиммун-
ные заболевания отсутствовали.

Больные имели несколько видов 
сопутствующей ХинК, диагноз которой 
подтверждали на основании следую-
щих провокационных тестов согласно 
международным рекомендациям [12]:

• холодовая крапивница —  тест с ку-
биком льда (кубик льда в пласти-
ковом пакете располагали на коже 
в области передней поверхности 
предплечья в течение 5 минут);

• местная тепловая крапивница —  
тест с теплой водой (стеклянный 
цилиндр с водой температурой 
40 °C прикладывали на кожу в об-
ласти передней поверхности пред-
плечья в течение 5 минут);

• дермографическая крапивница —  
тест с прибором FricTest® (Moxie 
GmbH, Германия) (штриховое раз-
дражение кожи в области верхней 
части спины в виде четырех па-
раллельных линий);

• холинергическая крапивница —  
тест с физической нагрузкой (бы-
страя ходьба в течение 5 минут);

• замедленная крапивница вслед-
ствие давления —  тест с давлени-
ем (сумку весом 5 кг подвешивали 
на плечо на 15 минут).

В связи с отсутствием эффекта 
от антигистаминных препаратов второ-
го поколения обоим пациентам был на-
значен омализумаб в дозе 300 мг 1 раз 

Таблица 1
Результаты лабораторных анализов до и после лечения омализумабом

Лабораторный показатель 
(и референсные значения)

Время анализа 
в зависимости от введения 

омализумаба
Пациент № 1 Пациент № 2

Эозинофилы (1–5 %)
До введения 1,6 1,0

После 1-й инъекции 0,9 2,0
После 2-й инъекции 1,0 –

Базофилы (0–1 %)
До введения 0,3 1,0

После 1-й инъекции 0,3 1,0
После 2-й инъекции 0,3 –

С-реактивный белок (< 5 мг/л)
До введения 1,0 0,2

После 1-й инъекции 1,4 0,4
После 2-й инъекции 0,4 –

СОЭ (у женщин: 0–20 мм/ч)
До введения 12 17

После 1-й инъекции 17 16
После 2-й инъекции 7 –

Эозинофильный катионный белок  
(< 24 нг/мл)

До введения 15,2 14,6
После 1-й инъекции 16,0 13,0
После 2-й инъекции 22,9 –

Общий IgE (0,0–87,0 МЕ/мл)
До введения 50 51

После 1-й инъекции 195 190
После 2-й инъекции 177 –

Д-димер (< 243 нг/мл)
До введения 86 297

После 1-й инъекции 96 287
После 2-й инъекции 76 –

Фибриноген (1,8–4,0 г/л)

До введения 2,8 3,8
После 1-й инъекции 3,4 4,2

После 2-й инъекции 2,1 –
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в 4 недели подкожно. Пациентам были 
выполнены рутинные и расширенные 
диагностические исследования за день 
до инъекции омализумаба и через 30 
дней после инъекции. Эти исследо-
вания включали общий анализ кро-
ви, СОЭ, определение уровня общего 
иммуноглобулина Е, эозинофильного 
катионного белка, С-реактивного белка, 
Д-димера и фибриногена.

Пациенты посещали врача раз 
в неделю в течение 1–2 месяцев для 
контроля эффективности лечения с по-
мощью анамнеза, провокационных 
тестов и валидизированных русских 
версий опросников, а именно DLQI 
(Dermatology life Quality Index, дерма-
тологический индекс качества жизни), 
Сu-Q2oL (Chronic Urticaria Quality of 
Life Questionnaire, опросник качества 
жизни у пациентов с хронической 
крапивницей), UAS (Urticaria Activity 
Score, шкала для оценки активности за-
болевания у пациентов с хронической 
крапивницей), UCT (Urticaria Control 
Test, тест по контролю над крапив-
ницей) и HADS (Hospital Anxiety and 
Depression Scale, госпитальная шкала 
тревоги и депрессии). Проведение ис-
следования было согласовано с локаль-
ным этическим комитетом.

Результаты
Уровень общего IgE увеличился 

у обоих пациентов после введения 
омализумаба по сравнению с базовы-
ми значениями (табл. 1). Второй паци-
ент имел незначительно повышенный 
уровень Д-димера. Остальные резуль-
таты анализов до и после введения 
омализумаба были в пределах рефе-
ренсных значений.

Мы отметили снижение тяжести 
крапивницы, а также повышение 
уровня контроля заболевания и ка-
чества жизни при сравнении пара-
метров до и после лечения (табл. 2). 
У пациента № 1 наблюдалось сниже-
ние баллов по госпитальной шкале 
тревоги и депрессии к окончанию пер-
вого месяца лечения омализумабом.

Через неделю после первой инъ-
екции омализумаба у обоих больных 
уменьшились не только количество 
и частота появления спонтанных вол-
дырей, но и выраженность высыпа-
ний после проведения провокацион-
ных тестов (рис. 1 а, б). У пациента 

№ 2 во время и после лечения ангио-
отеки не наблюдались. Мы не отме-
тили местных и системных побочных 
эффектов в течение курса лечения. В 
настоящее время терапия пациентов 
продолжена.

Обсуждение
Мировой опыт применения ома-

лизумаба при ХИнК или при сочета-
нии ХСК и ХИнК пока очень огра-
ничен, что может быть обусловлено 
несколькими причинами. Во-первых, 
ХИнК не включена в показания 
к применению данного препарата 
[13, 14]. Во-вторых, пациенты с ко-
морбидной ХИнК были исключены 
из некоторых крупных исследований 

эффективности омализумаба при 
ХСК [15]. И наконец, практически 
отсутствуют исследования, в ко-
торых первичной целью было бы 
сравнение эффективности и безо-
пасности омализумаба у больных 
ХСК с и без ХИнК.

В исследовании мы показали, 
что омализумаб эффективен как 
в отношении ХСК, так и ХИнК у од-
них и тех же пациентов. Эти данные 
подкрепляют результаты исследова-
ния Metz M. и соавт. [16]. Авторы 
отметили клиническую ремиссию 
у более чем 70–80 % больных ХСК, 
ХИнК и ХСК + ХИнК на фоне те-
рапии омализумабом 150–300 мг 
раз в месяц. В последующем 

Таблица 2
Значения тяжести заболевания, контроля заболевания, качества жизни, тревоги 

и депрессии до, во время и после лечения омализумабом

Название опросника Время оценки в зависимости 
от введения омализумаба Пациент № 1 Пациент № 2

Тяжесть крапивницы*
До введения Тяжелая Тяжелая

Через 14 дней Легкая Легкая
Через 28 дней Легкая Легкая

UCT
До введения 11 7

Через 14 дней 12 12
Через 28 дней 15 –

DLQI
До введения 15 14

Через 14 дней 4 10
Через 28 дней 2 –

CU-Q2oL,%
До введения 51 48

Через 14 дней 70 61
Через 28 дней 88 –

Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии**

До введения 15 / 8 7 / 8
Через 14 дней 11 / 8 7 / 8

Через 28 дней 10 / 6 –

Примечание: * —  на основании результатов UAS за 7 дней (28–42 балла —  тяжелое течение ХСК, 
16–27 —  средней тяжести, 7–15 баллов —  легкая степень тяжести; 1–6 баллов —  хорошо контроли-
руемая ХСК; 0 баллов —  полное отсутствие зуда и высыпаний за 7 дней); ** —  0–7 баллов —  норма, 
8–10 баллов —  субклинически выраженная тревога / депрессия, более 11 баллов —  клинически вы-
раженная тревога / депрессия; UCT —  тест по контролю крапивницы (до 12 —  плохо контролируемая 
крапивница, 12  и более баллов —  хорошо контролируемая крапивница); DLQI —  дерматологический 
индекс качества жизни (до 6 —  незначительно сниженное качество жизни пациента, 6–10 —  среднее 
снижение качества жизни, 11–20 —  значительное снижение качества жизни, 21–30 —  экстремально 
низкое качество жизни); CU-Q2oL —  опросник качества жизни у пациентов с хронической крапив-
ницей (чем выше результат, тем выше качество жизни).

    а                    б
Рисунок. Пациент № 1. Провокационный тест с прибором FricTest® (Moxie, Германия) по поводу 
сопутствующей дермографической крапивницы: появление значительно выраженных уртикар-
ных элементов после штрихового раздражения кожи в области верхней части спины до лечения 
омализумабом (а) и значительно менее выраженный ответ через две недели после лечения (б).
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исследовании Metz M. и соавт. 
наблюдали клиническую ремиссию 
или частичное улучшение ХИнК 
у 7 из 9 пациентов с изолирован-
ной холодовой крапивницей (78 %) 
на фоне лечения омализумабом 
в дозе 300 мг [10].

У описанных нами больных 
симптомы как ХСК, так и ХИнК 
значительно уменьшились в течение 
первой недели лечения. Известно, 
что скорость ответа на терапию ома-
лизумабом различна, а именно: часть 
больных ХСК отвечает на терапию 
в течение первой недели, в то время 
как остальные —  на 2–3-й неделе 
и позже. Это может зависеть от типа 
аутоиммунных реакций, лежащих 
в основе ХСК. Считается, что при 
I типе аутоиммунных реакций, так 
называемая аутоаллергическая ХСК, 
опосредованная аутоантителами IgE, 
пациенты имеют более высокий уро-
вень общего IgE и быстрее отвечают 
на лечение и наоборот, при типе IIb, 
связанном с аутоантителами IgG, от-
вет на омализумаб развивается мед-
леннее [17]. Тем не менее недавно 
Ertas R. и соавт. не обнаружили связи 
между уровнем общего IgE перед 
началом лечения и временем отве-
та на терапию омализумабом [18]. 
В то же время авторы показали, что 
повышенный уровень общего IgE 
до лечения (особенно более 100 
МЕ/мл) связан с более быстрым ре-
цидивом после прекращения терапии, 
что может помочь определить срок 
терапии и снизить риск рецидива.

Как и в приведенных выше ис-
следованиях, у наших пациентов 
наблюдалось повышение уровня IgE 
во время лечения. Данный факт об-
условлен образованием комплексов 
омализумаб-IgE, которые, в отличие 
от свободного IgE, имеют более низ-
кую скорость выведения [19].

Важной особенностью нашего 
исследования является демонстра-
ция эффективности препарата в от-
ношении нескольких форм ХИнК 
у одних и тех же больных. В одном 
описанном ранее случае введение ома-
лизумаба 37-летней женщине с ХСК, 
крапивницей вследствие давления 

и дермографической крапивницей 
привело к быстрой ремиссии всех ви-
дов крапивниц [20]. Согласно клини-
ческим рекомендациям Европейской 
академии аллергологии и клинической 
иммунологии, Глобальной сети по 
аллергии и астме, Европейского дер-
матологического форума и Всемирной 
организации по аллергии (EAACI/
GA2LEN/EDF /WAO) длительность 
терапии составляет не менее 6 ме-
сяцев, однако лечение может быть 
прекращено ранее при отсутствии 
контроля заболевания [1].

Проведенное нами исследование 
имеет следующие ограничения: оно 
содержит описание случаев, кроме 
того, отсутствует длительное наблю-
дение за пациентами, что не позволяет 
провести статистическую обработку 
результатов и оценить долгосрочный 
эффект и безопасность при длитель-
ном применении омализумаба.

Заключение
Омализумаб может быть эффекти-

вен в лечении сопутствующей ХИнК 
у больных, получающих омализумаб 
по поводу ХСК, устойчивой к лече-
нию антигистаминными препаратами. 
Необходимо проведение проспек-
тивных исследований, включающих 
большую когорту больных, для под-
тверждения эффективности и безо-
пасности омализумаба у пациентов 
с сочетанием ХСК и ХИнК, а также 
больных изолированной ХИнК.
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Авторы последних тематических 
обзоров [39] признают, что прео-

доление проблемы аллергии на латекс 
оказалось делом более сложным, чем 
представлялось сорок лет назад, и те-
кущая глобальная распространенность 
латексной аллергии остается высокой: 
среди работников здравоохранения —  
9,7 %, среди пациентов —  7,2 % и в об-
щей популяции —  4,3 %. Еще более 
распространена до определенного мо-
мента бессимптомная сенсибилизация 
к латексу, оцениваемая по наличию 
в сыворотке крови антител изотипа 
IgE: среди медицинских работников —  
12,4 %, среди пациентов —  30,4 %.

Накопление знаний о латексной 
аллергии немедленного типа, начав-
шееся с первой публикации о ней 
в англоязычной медицинской лите-
ратуре в конце 70-х годов XX века 
[22], в последующем приобрело 

лавинообразный характер: годовое 
количество тематических публикаций 
возросло с одной в 1979 году до 130–
160 в конце 1990-х [23]. В настоящий 
момент не будет преувеличением ска-
зать, что из всех известных источ-
ников аллергенов латекс —  один 
из наиболее изученных. Причина 
активного внимания исследователей 
к предрасположенности, триггерам, 
вариантам течения и распространен-
ности латексной аллергии очевидна: 
натуральный каучуковый латекс явля-
ется одним из важнейших сырьевых 
материалов, используемых во многих 
промышленных отраслях («воздей-
ствие латекса повсеместно: более 
40 тысяч видов потребительских то-
варов содержат латекс натурального 
каучука»1). С изделиями из латекса 
так или иначе сталкивается подавля-
ющее большинство жителей планеты, 

для обеспечения профессиональных 
и бытовых потребностей которых 
мировое производство натурально-
го каучука ежегодно увеличивается 
(рис. 1).

По мере быстрого и повсеместно-
го распространения продуктов на ос-
нове латекса накапливались сведения 
обо всех связанных с ним побочных 
реакциях, в обиходе называемых ла-
тексной аллергией. Медицина как 
область с, пожалуй, самой широкой 
практикой применения содержащих 
латекс изделий за относительно ко-
роткий период времени обеспечи-
ла исследователей столь большим 
числом наблюдений, что широко 
трактуемая аллергия на латекс стала 
расцениваться как новая эпидемия 
XX века. В последующем устранение 
ряда потенциальных ошибок в эпи-
демиологических исследованиях 
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Сорокалетний юбилей латексной аллергии 
и перспективы ее преодоления в российском 
здравоохранении

О. И. Волкова, медицинский советник

ООО «ИМТЭК», г. Москва

40th anniversary of latex allergy and prospects for its overcoming in Russian healthcare
O. I. Volkova

Резюме
Распространенность латексной аллергии у представителей россий-
ского медицинского сообщества оценивается ниже (1,9 –3,8 %), чем 
в мире в целом (9,7 %), хотя частота развития кожных, респираторных 
и других симптомов после контакта с латексными перчатками варьиру-
ется в диапазоне от 18,8 до 35,0 %. Точной оценке дифференцированных 
реакций у медиков препятствуют весьма редкие обращения российских 
исследователей к теме латексной аллергии. Ее профилактика не входит 
в число приоритетов практического здравоохранения, о чем свиде-
тельствуют отсутствие профессиональной патологии кожи и верхних 
дыхательных путей латексного генеза в перечне профессиональных 
заболеваний, а также низкий уровень требований к качеству средств 
индивидуальной защиты медиков при выборе и закупках медицинских 
перчаток. В статье обосновывается необходимость внедрения в прак-
тику ряда мероприятий по профилактике и управлению латексной 
аллергией у медработников: выявление групп риска, верификация ди-
агноза, предоставление рекомендаций по управлению безопасностью, 
изучение дифференцированных потребностей и поиск возможных 
вариантов их удовлетворения.
Ключевые слова: латексные перчатки, латексная аллергия, закупки 
медицинских перчаток, профессиональные заболевания.

Summary
The prevalence of latex allergy among representatives of the Rus-
sian medical community is estimated lower (1.9 –3.8 %) than in the 
world as a whole (9.7 %), although the incidence of skin, respiratory 
and other symptoms after contact with latex gloves varies in the 
range from 18.8 to 35 %. Accurate assessment of differentiated 
reactions in mediators is hindered by the very rare reference of 
Russian researchers to the topic of latex allergy. Its prevention is 
not among the priorities of practical public health, as evidenced by 
the lack of professional pathology of the skin and upper respiratory 
tract pathways of latex genesis in the list of occupational diseases, 
as well as the low level of quality requirements for personal protec-
tive equipment for doctors when choosing and purchasing medical 
gloves. It justifies the need to introduce into practice a number of 
measures for the prevention and management of latex allergy 
among health workers: identifying risk groups, verifying diagnosis, 
providing recommendations on safety management, studying dif-
ferentiated needs and searching for possible options to meet them.
Key words: latex gloves, latex allergy, medical gloves purchases, 
occupational diseases.

1House of Representatives Promoting latex allergy awareness, research, and treatment. H. CON. RES. 387. [Online]. 2000 https://www.congress.gov/
bill/106th-congress/house-concurrent-resolution/387/text.
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(смещение отбора [измерения], сме-
шивающие факторы [10]) ретуши-
ровало алармистский подход к ла-
тексной аллергии, но до настоящего 
времени в дискуссии о причинах 
ее масштабности выделяются два 
круга вопросов: расширение знаний 
о проблеме и объективно высокий 
аллергенный потенциал изделий 
из латекса [23].

Первое направление касается 
самого факта открытия латексной 
аллергии. После идентификации 
и формулирования критериев диа-
гностики нового заболевания ранее 
рассеянные в техническом и меди-
цинском сообществах локальные 
калейдоскопичные знания о связан-
ных с латексом реакциях быстро кри-
сталлизовались на единой научной 
платформе, динамично прирастая 
новыми фактами за счет уже целе-
направленного их поиска. Основной 
массив накопленных в 1980–90-е годы 
данных был связан с медицинскими 
латексными изделиями и прежде все-
го с перчатками, которые в качестве 
универсальной меры предосторожно-
сти стали широко применяться при 
выполнении медицинских процедур 
из-за высокого темпа распростране-
ния ВИЧ-инфекции [12]. Считается, 
что масштабное воздействие латекса 
в медицине, с одной стороны, созда-
ет предпосылки для сенсибилизации, 
с другой —  способствует проявлению 
тех или иных симптомов у ранее сен-
сибилизированных людей. В обоих 

случаях установка на фиксацию каж-
дого проблемного случая пополняет 
базу данных о латексной аллергии.

Второе направление связывает 
частоту аллергических реакций с не-
совершенством производства латекс-
ных перчаток, а именно:

• стимуляцией химическими (эти-
леновыми) соединениями урожай-
ности каучуконосных деревьев, 
которая приводит к формирова-
нию вызывающих IgE-реакции пе-
рекрестно-реактивных эпитопов;

• укорочением до 4–6 недель пери-
ода гидролиза белка в обогащен-
ном аммиаком растворе сырого 
латекса, что повышает уровень 
интактных белков (аллергенов);

• недостаточно качественным вы-
щелачиванием и промывкой пер-
чаток, за счет чего сохраняется 
высоким содержание экстраги-
рованного протеина и остатков 
химических реагентов.

Как известно, натуральный каучук 
является переработанным продуктом 
млечного сока каучуконосных деревь-
ев (в основном Hevea brasiliensis). 
В процессе высокоскоростного 
центрифугирования водная эмульсия 
разделяется на несколько фракций, 
при этом невыпавший в осадок белок 
(20–25 %) сохраняет связь с частица-
ми латекса и в большей или меньшей 
степени (в зависимости от производ-
ственного процесса) присутствует 
в латексных изделиях. В настоящее 

время у 56 из 240 известных высоко-
молекулярных полипептидов латекса 
выявлен аллергенный потенциал, а 14 
из них (Hev b1 —  Hev b14) —  раз-
личные по биологическим функциям 
и субклеточной локализации —  опре-
делены как аллергены, вызывающие 
IgE-опосредованные реакции той или 
иной степени выраженности3.

Идентификация и молекулярная 
характеристика латексных белков спо-
собствовала разъяснению фруктово-ла-
тексного синдрома —  перекрестных 
аллергических реакций, возникающих 
из-за схожести пространственной кон-
фигурации и аминокислотной после-
довательности у протеинов латекса 
и пищевых аллергенов (бананов, киви, 
авокадо, папайя, каштанов, перси-
ков, помидоров, картофеля, креветок, 
грецких орехов и некоторых других). 
Хронология анамнеза при этом синдро-
ме может иметь два варианта: аллергия 
на фрукты (овощи) вызывает ранее 
не диагностированную реакцию на ла-
текс или наоборот —  после длительной 
сенсибилизации к латексу развивает-
ся пищевая аллергическая реакция. 
Фруктоспецифичные IgE-антитела 
присутствуют в образцах сыворотки 
30–50 % людей с аллергией на белки 
латекса [28]. И хотя только часть этих 
связанных сенсибилизаций являются 
клинически значимыми, сама вероят-
ность развития локальных и генерали-
зованных реакций рассматривается как 
фактор риска для многих пользовате-
лей продуктов из латекса.

Рисунок 1. Мировое производство натурального каучукового латекса2, млн тонн.

2http://www.rubberstudy.com/storyofrubber.aspx.
3Комитет по аллергенной номенклатуре Всемирной организации здравоохранения и Международного союза иммунологических обществ 
(WHO/IUIS), www.allergen.org.
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В настоящее время понятие ла-
тексной аллергии применяется лишь 
к реакциям гиперчувствительности 
I (~36 %) и IV (~23 %) типов, хотя наи-
более распространенным вариантом 
клинической реакции на латексные 
изделия является простой (ирритант-
ный) контактный дерматит (~43 %) [4]. 
Рамки настоящей статьи позволяют 
ограничиться перечислением каждого 
симптомокомплекса [14] без их де-
тального описания:

• аллергическая реакция I типа —  
опосредованная IgE гиперчув-
ствительность к белкам латекса 
с широким спектром клинических 
симптомов (от местной уртикар-
ной реакции до генерализации 
процесса вплоть до анафилакти-
ческого шока);

• при аллергическом контактном 
дерматите IV типа, проявляю-
щимся экземоподобной реакци-
ей через некоторое время после 
прекращения контакта с латексом, 
гиперчувствительность обуслов-
лена формированием Т-клеточной 
сенсибилизации к ряду химиче-
ских соединений, входящих в про-
изводственную рецептуру латекса;

• контактный дерматит —  воспа-
ление кожи с разной степенью 
повреждения рогового слоя эпи-
дермиса, связанное с длительным 
воздействием ряда раздражающих 
факторов (частого мытья рук, де-

тергентов, перчаточной пудры4), 
которые подсушивают и изменя-
ют кислотно-щелочной баланс 
поверхности кожи.

Первые сообщения о связанных 
с латексными перчатками системных 
аллергических реакциях [16], анафи-
лаксии [35] и бронхиальной астме [30] 
дополнились в последующем данны-
ми многочисленных исследований. 
Было выявлено также, что периоди-
чески возникающий контактный дер-
матит или слабовыраженные респи-
раторные симптомы в определенный 
момент могут реализоваться реакцией 
немедленной гиперчувствительно-
сти [14, 31], что свидетельствовало 
о многообразии механизмов (фак-
торов), провоцирующих развитие 
клинических проявлений латексной 
аллергии и усиливающих ее тяжесть.

Общепризнанной стратегией в от-
ношении снижения глобальной рас-
пространенности латексной аллергии, 
сформулированной еще в 1993 году5, 
считается предотвращение контак-
та с латексными аллергенами лиц 
из групп риска. Несмотря на слож-
ность ее реализации из-за миллио-
нов продуктов и разных путей воз-
действия латекса, организационные 
мероприятия в ряде национальных 
систем здравоохранения доказали воз-
можность контроля связанных с ним 
рисков для здоровья.

Первым и наиболее очевидным 
компонентом первичной профилак-
тики стало сведение к минимуму ис-
пользования опудренных перчаток, 
так как не являющаяся собственно ал-
лергеном пудра стимулирует развитие 
аллергических заболеваний: при непо-
врежденной коже рук аллергический 
дерматит развивается в 1 % случаев, 
при контактном дерматите —  в 23 % 
[15]. Кроме того, адсорбируя микро-
частицы латекса, пудра разносит их 
по воздуху медицинских помещений, 
дополнительно сенсибилизируя орга-
низм через дыхательные пути. В по-
следующем даже непродолжительное 
воздействие на кожу низкой дозы ла-
тексного аллергена приводит к энер-
гичной выработке IgE, накоплению 
клеточных элементов воспаления, по-
вышению реактивности бронхиально-
го дерева —  ключевых составляющих 
патогенеза бронхиальной астмы [20], 
профессиональная этиология которой 
имеет место в 10–15 % всех случаев 
астмы у взрослых [38]. У 9,8 % боль-
ных бронхиальной астмой латексная 
аллергия протекает по IgE-зависимому 
механизму, у 29 % —  по клеточно-опо-
средованному [6].

Одним из наиболее впечатляющих 
достижений превентивных меропри-
ятий стало сведение к минимуму слу-
чаев контактной крапивницы и про-
фессиональной астмы у медицинского 
персонала больниц неотложной по-
мощи в Германии (рис. 2) после от-
каза от использования опудренных 
медицинских перчаток (рис. 2, 3) [7]. 
Полученный результат был тем более 
важен, что фактическое исчезновение 
новых случаев латексной аллергии 
стало прямым следствием сокращения 
воздействия пудры и связанных с ней 
латексных белков при сохранившемся 
объеме использовании собственно ла-
тексных перчаток: их доля от общего 
потребления к концу наблюдения со-
ставляла 89,2 %.

Ряд последующих исследований 
подтвердили, что наиболее эффек-
тивной стратегией предотвращения 
аллергической сенсибилизации яв-
ляется прекращение использования 
опудренного латекса [18, 36 и др.]. 

Рисунок 2. Динамика частоты профзаболеваний (случаев) в соотнесении с применением 
опудренных и неопудренных смотровых латексных перчаток (пар) (Германия, больницы 
неотложной помощи) [7].

4Модифицированный кукурузный крахмал, применяемый для предотвращения слипания поверхностей перчаток.
5Task Force on the Study of Latex Allergy of the American Academy of Allergology and Immunology, www.aaaai.org.
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Однако устранение пудры как но-
сителя аллергена и фактора раздра-
жения кожи не исключало внимания 
к воздействию собственно источников 
аллергии —  латексных белков: даже 
при использовании неопудренных 
латексных перчаток часть медиков 
по-прежнему подвергались их ал-
лергенному воздействию. Поэтому 
второй логичный вектор минимиза-
ции риска развития латексной аллер-
гии —  совершенствование процесса 
изготовления перчаток, направленное 
на снижение содержания в них нату-
рального латексного белка.

Прямая корреляция между кон-
центрациями белка и латексных ал-
лергенов была подтверждена еще 
20 лет назад [24], по причине чего для 
уменьшения в перчатках остаточных 
протеинов натурального каучука про-
водится их пред- и поствулканизаци-
онное выщелачивание с последующим 
промыванием в горячей воде. В рам-
ках оптимизации производственных 
процессов не прекращается поиск все 
более эффективных методов сниже-
ния уровня экстрагируемых белков, 
в том числе исключающих необхо-
димость интенсивной мойки [25, 26 
и др.]. Однако внутренние правила 
и требования производителей к при-
меняемым технологиям бывают более 
или менее жесткими, вследствие чего 
содержание экстрагируемых латекс-
ных белков может варьироваться от 7 
до 1 640 мкг/г материала перчатки [24].

Выработка рекомендаций по до-
пустимому уровню содержания про-
теина осуществлялась с признани-
ем того, что риск аллергии зависит 
от многих факторов (количества ал-
лергена, продолжительности, часто-
ты и канала его воздействия, генети-
ческого фона человека) и не может 
полностью контролироваться лишь 
посредством уменьшения выщела-
чиваемого белка, определение содер-
жания которого к тому же зависит 
от чувствительности применяемо-
го метода. Тем не менее на данный 

момент измерение выщелачиваемых 
белков заменяет прямое определение 
аллергена и является наилучшим до-
ступным способом контроля аллер-
генных свойств латексных продуктов.

Американское общество по ис-
пытаниям и материалам согласно 
стандартному методу испытаний 
D 5712–95 для анализа белка в на-
туральном каучуке6 оценивает наи-
меньшее приемлемое количество 
экстрагируемого водой белка в 50 
мкг/г. В немецком техническом регла-
менте об опасных веществах7, так же 
как и в европейском региональном 
стандарте EN 455–38 Европейского 
комитета по стандартизации, указы-
вается, что в одноразовых перчатках 
из латекса содержание белка не может 
превышать 30 мкг/г материала пер-
чатки. При этом последний документ 
в редакции 2015 года требует, чтобы 
«производитель стремился минимизи-
ровать уровень выщелачиваемых бел-
ков» взамен предыдущего указания, 
что «уровень выщелачиваемого белка 
должен быть настолько низким, на-
сколько это практически возможно»9.

Корректировка формулировки 
в европейском стандарте объясняется 
тем, что доступные сегодня аналити-
ческие методы не могут полностью 
исключить возможность сохранения 
остаточных аллергенов в латексной 

продукции. Поскольку содержание 
белка не обязательно эквивалентно 
содержанию аллергена, снижение 
удельной доли общего протеина 
в процессе выщелачивания не озна-
чает пропорционального уменьше-
ния белков с высоким аллергенным 
потенциалом. В связи с этим евро-
пейские и американский стандарты 
не допускают в маркировке перчаток 
слова «гипоаллергенный», а различия 
в сенсибилизирующей способности 
установлены исключительно между 
перчатками с низким (ниже 25 мкг/г) 
и высоким (300–600 мкг/г) содержа-
нием белка.

Отказ от пудры и преимуществен-
ное применение перчаток с умень-
шенным содержанием латексных про-
теинов сформировали устойчивый 
тренд на снижение связанных с пер-
чатками профессиональных заболева-
ний медиков, что было подтверждено 
исследователями ряда стран: Канады 
[34], Австралии [19], Бельгии [37] 
и др. Повсеместные успехи позволи-
ли уже в 2004 году сделать предпо-
ложение, что пик эпидемии латекс-
ной аллергии в медицинской среде 
пройден, а сам факт все большего 
применения высококачественных 
перчаток снижает сенсибилизацию 
и обеспечивает адекватную вторич-
ную профилактику [29].

Рисунок 3. Динамика структурированного объема применения латексных перчаток (пар) 
(Германия, больницы неотложной помощи) [7].

6American Society for Testing and Materials. ASTM D 5712: 2015. 6https://infostore.saiglobal.com/en-gb/Standards/ASTM-D 5712–15–151365_SAIG_
ASTM_ASTM_356459.

7Technische Regeln für Gefahrstoffe (TRGS 401), Risks resulting from skin contact identification, assessment, measures. www.baua.de/EN/Service/
Legislative-texts-and-technical-rules/Rules/TRGS/pdf/TRGS-401.pdf?__blob=publicationFile&v=2.

8EN. 455–3:2006. Medical gloves for single use. Part 3: Requirements and testing for biological evaluation.
9European Medical Glove Standard EN 455–3 updated, www.smtl.co.uk/blog/199-en-455–3–2015-published.html.
10medical.ansell.eu/ru.
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Однако до настоящего времени 
сохраняется проблема использования 
в производственном процессе раз-
ных групп химических соединений 
(ускорителей, активаторов, вулкани-
зирующих или укрепляющих агентов, 
наполнителей, пигментов, пенообра-
зователей), которые были оценены 
как контактные аллергены еще в 80-х 
годах XX века, а их сенсибилизиру-
ющая способность была продемон-
стрирована в ряде экспериментальных 
и клинических исследований. Вектор 
снижения риска аллергии в этом слу-
чае направлен на применение более 
безопасных химических реагентов 
и улучшение очищения готовой про-
дукции от технических примесей. 
Это тем более важно, что риск сен-
сибилизации при реакциях IV типа 
связан не столько с материалами их 
присутствия, сколько с собственно 
химическими веществами, что означа-
ет равнозначный риск возникновения 
замедленных аллергических реакций 
как при использовании латексных, так 
и синтетических перчаток [27, 9].

Наиболее ответственные произво-
дители вносят изменения в производ-
ственный процесс, применяя реагенты 
с менее сенсибилизирующими харак-
теристиками, уменьшая в структуре 
ускорителей долю тиурама (5,8 % пер-
чаток) или полностью отказываясь 
от них [17], внедряя новые технологии 
вместо традиционного процесса вул-
канизации [13], вводя дополнительные 
этапы мытья и прополаскивания для 
удаления химических остатков, а так-
же добровольно принимая на себя 
обязательства по определению их 
содержания10, несмотря на отсутствие 
указаний на необходимость этих дей-
ствий в стандарте EN 455.

В 2010 году Международная ор-
ганизация труда отнесла заболевания, 
вызванные воздействием латекса или 
содержащих латекс изделий, к про-
фессиональным11, указав тем самым, 
что первичная профилактика профес-
сиональной латексной аллергии пред-
полагает выявление предрасположен-
ности к ее развитию, своевременную 

постановку диагноза и элиминацию 
всех возможных контактов с латекс-
ными аллергенами в процессе осу-
ществления профессиональной дея-
тельности. Без должного выполнения 
и поддержки каждой из этих позиций 
снижение остроты проблемы рас-
пространенности латексной аллергии 
среди медицинских работников пред-
ставляется трудноразрешимой задачей.

Для обеспечения более безопасной 
в контексте латекса профессиональ-
ной среды превентивные профилак-
тические действия должны включать 
отбор и мониторинг работников, 
подверженных риску повышенной 
чувствительности: сбор аллерголо-
гического анамнеза, проведение при 
необходимости дифференциальной 
и специфической аллергодиагности-
ки. Полученные данные позволяют, 
с одной стороны, повысить информи-
рованность медиков об имеющихся 
у них рисках, с другой —  принять 
необходимые управленческие реше-
ния по обеспечению безопасности их 
деятельности.

Анкетирование медиков, позво-
ляющее оценить риск развития про-
фессиональной латексной аллергии, 
а также частоту и характер кожных 
и (или) иных реакций, является весьма 
точным инструментом первоначально-
го скрининга и выявления групп риска 
[21, 33, 11, 1 и др.]. И хотя чувстви-
тельность первичного анкетного скри-
нинга, валидированного prick-тестом, 
оценивается в широком диапазоне 
(от 18 до 98 %) [11], его прогности-
ческая ценность зависит от точности 
и полноты поставленных вопросов 
и полученных ответов. Зачастую уже 
на этапе анкетирования первоначаль-
ные предположения медиков относи-
тельно имеющихся у них патологиче-
ских реакций на латекс могут быть 
скорректированы.

С целью уточнения диагноза в вы-
явленных группах риска проводится 
тестирование. Для диагностики сенси-
билизации к латексу или наиболее зна-
чимым аллергенам вулканизаторов ис-
пользуют аппликационные накожные 

тесты (рatch-тест), которые позволяют 
установить или доказать участие того 
или иного причинного фактора в раз-
витии поражения кожи. При невозмож-
ности оценить аллерген анамнестиче-
ски, высокой степени сенсибилизации, 
необходимости дифференциальной 
диагностики между IgE-зависимыми 
и не IgE-зависимыми аллергическими 
реакциями, указании на имевшиеся 
в анамнезе системные аллергические 
реакции при проведении кожных проб, 
необходимости количественной оценки 
чувствительности и специфичности 
аллергена первый этап диагностики 
дополняется лабораторными методами 
(ИФА, ИХЛА, ИФЛА, иммуноблот-
тинг), цель которых —  выявление 
и количественное определение обще-
го и специфического IgE. В среднем 
из входящих в группу риска медработ-
ников проведение иммунологического 
обследования признается целесообраз-
ным у 15 % [1].

Как показывает мировая практика, 
первичная профилактика професси-
ональной латексной аллергии может 
дать ощутимые результаты, если су-
ществующие руководящие принци-
пы должным образом выполняются 
и поддерживаются. Из числа боль-
ниц, принявших и последовательно 
реализующих политику по снижению 
воздействия латекса, 40 % сообща-
ют о существенном уменьшении ла-
тексзависимых случаев через 2 года 
после ее внедрения [8]. Напротив, 
формальный подход к профилактике 
и отсутствие необходимого контроля 
ежедневной практики обеспечивают 
сохранение status quo в отношении 
распространенности этого профес-
сионального заболевания [32].

Оценить распространенность 
латексной аллергии в российском 
медицинском сообществе сложно 
в связи с редким обращением иссле-
дователей к проблеме, ограниченными 
и, как правило, узко локализованны-
ми выборками медработников при 
проведении исследований12. Однако 
главным препятствием для изучения 
латексной аллергии на обширном 

11ILO, 307th Session, 2010. List of Occupational Diseases (Recommendation No.194). Рaragraph 1. Occupational diseases caused by exposure to 
agents arising from work activities, 1.1.39. Diseases caused by latex or latex-containing products. https://www.ilo.org/wcmsp5/groups/public/—-
ed_protect/—-protrav/—-safework/documents/meetingdocument/wcms_116817.pdf.

12В 2000–18 гг. некоторые аспекты латексной аллергии изучены в девяти диссертационных исследованиях, в российских профильных журналах 
опубликовано 14 научных статей.
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статистическом материале следует 
считать отсутствие в перечне профес-
сиональных заболеваний професси-
ональной патологии кожи и верх-
них дыхательных путей латексного 
генеза13.

По немногим опубликованным 
данным, распространенность IgE-
опосредованной аллергии к латек-
су среди медиков в РФ варьируется 
от 1,9 % [29] до 2,6 % [5], среди хи-
рургов и операционных сестер —  
до 3,8 % [2]. При этом авторы ука-
зывают на развитие ряда кожных, 
респираторных и других симптомов 
через разное время после контакта 
с латексными перчатками в широком 
диапазоне: у 18,8 % [2], 35,0 % [3] или 
78,0 % [5] медперсонала больниц, хотя 
из вовлеченных в проблему хирургов 
и операционных медсестер лишь 15,3 
и 8,9 % соответственно могут точно 
сформулировать свой клинический 
диагноз [2]. С ориентиром на обще-
мировые верифицированные показате-
ли, даже столь ограниченные данные 
говорят о необходимости повышения 
внимания к проблеме латексной аллер-
гии. Первым шагом в ряду превентив-
ных действий могло бы стать внесение 
в трудовые договоры медработников 
с медучреждениями пункта о необ-
ходимости учета аллергологического 
анамнеза и проведения аллергопроб 
в целях последующего обеспечения 
безопасных условий профессиональ-
ной деятельности, в том числе для пре-
дотвращения рецидивов у работников 
с уже диагностированными связанны-
ми с латексом аллергозами.

К сожалению, в настоящее время 
профилактика латексной аллергии 
в практическом здравоохранении 
не входит в число приоритетов: гос-
питальные эпидемиологи не изучают 
аллергологический анамнез сотрудни-
ков медучреждений и более чем в 2/3 
случаев недооценивают больничную 
распространенность патологических 
реакций на латексные перчатки [2], 
доля опудренных хирургических 
перчаток на российском госпи-
тальном рынке не опускается ниже 
26,3 %, а в общей cтруктуре закупок 
хирургических и смотровых перчаток 

преобладают низкие ценовые сегмен-
ты14 (рис. 4, 5). Последнее означает 
низкий уровень требований к каче-
ству средств индивидуальной защиты 
медиков, которые в контексте латекс-
ной аллергии касаются содержания 
остаточных протеинов и химических 
реагентов. При выборе между затра-
тами и управлением безопасностью 
медицинской деятельности последний 
параметр очевидно проигрывает, не-
смотря на то что невнимание к нему 
чревато новыми проблемами с еще 
более высоким потенциалом.

Наряду с юридическими и финан-
совыми остаются открытыми неко-
торые практические вопросы: воз-
можность оценки реального качества 
перчаток и достоверности информации, 
предоставляемой производителями; 
связь процедуры выбора, покупки и ис-
пользования перчаток с конкретными 
задачами; привлечение к этой процеду-
ре затронутых проблемой медицинских 
работников; необходимость обновле-
ния действующих норм до более вы-
соких стандартов. Однако и в текущей 
ситуации мероприятия, соответству-
ющие принципам профилактики ла-
тексной аллергии (выявление групп 
риска, верификация диагноза, предо-
ставление медицинским работникам 
рекомендаций по управлению безопас-
ностью, изучение дифференцирован-
ных потребностей, поиск возможных 

вариантов их удовлетворения при 
планировании закупок), могут быть 
внедрены в практику, что будет способ-
ствовать не только решению конкрет-
ной проблемы, но и столь актуальному 
повышению рациональности управ-
ленческой модели в здравоохранении.
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Синдром удлиненного интервала 
QT (СУИQT) —  генетически де-

термированное поражение функции 
каналов кардимиоциотов, приводящее 
к возникновению жизнеугрожающих 
аритмий и синдрому внезапной смер-
ти. Данные о распространенности 

этого состояния сильно варьируют-
ся: ранее сообщалось о 1–12 случаях 
на 100 тысяч детей до 1 : 2 500 [1, 2].

Диагностика этого состояния 
строится на основании критериев, 
предложенных P. Schwartz и соавт., 
где основным диагностическим 

признаком является удлинение ин-
тервала QT на стандартной ЭКГ [3]. 
Однако в 2006 году вышла работа, 
где оценивались чувствительность 
и специфичность этих критериев, 
и было продемонстрировано, что 
предложенный алгоритм постановки 

Изменение интервала QT в ортостазе —  новый 
диагностический маркер синдрома удлиненного 
интервала QT
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Changing QT interval in orthostasis —  new diagnostic marker of syndrome of extended QT interval
V. N. Komolyatova, L. M. Makarov, I. I. Kiseleva, D. A. Besportochny, A. V. Dmitrieva, L. A. Balykova, T. S. Parshina
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Резюме
Синдром удлиненного интервала QT (СУИQT) —  заболевание, приводя-
щее к возникновению жизнеугрожающих аритмий и синдрому внезап-
ной смерти. В последнее время было показано, что около половины 
больных с СУИQT имеют нормальные значения интервала QTс на ЭКГ. 
Целью настоящего исследования явилось оценить изменения интер-
вала QT у больных с СУИQT в ортостазе для выявления дополнительных 
критериев заболевания. Обследовано 64 пациента от 4 до 47 лет (13,3 ± 
10,0) с СУИQT. Контрольную группу составили 87 здоровых 4–20 лет (11,0 ± 
3,5). Всем проводилась ЭКГ в положении лежа и стоя. Оценивались ЧСС, 
интервалы QT, QTc в обоих положениях и разница между этими показа-
телями. В обеих группах мы отмечали увеличение ЧСС и QTc и укороче-
ние интервала QT в ортостазе. Выявлены достоверно различия между 
всеми параметрами, кроме прироста интервала QTс (∆QTc) в основной 
и контрольной группах. ROC анализ выявил: оптимальной точкой для вы-
явления больных с СУИQT значение интервала QTс в ортостазе –500 мс 
с Se —  73 %, Sp —  93 %. Выводы: в ранний период ортостаза происходит 
увеличение ЧСС, укорочение интервала QT и удлинение интервала QTс; 
удлинение интервала QTс в ранний период ортостаза более 500 мс яв-
ляется высокочувствительным и высокоспецифичным в определении 
пациентов с синдромом удлиненного интервала QT.
Ключевые слова: интервал QТ, синдром удлиненного интервала QT, ЧСС 
и интервал QT в ортостазе.

Summary
Long QT interval syndrome (LQTS) is a disease that causes life-threat-
ening arrhythmias and sudden death syndrome. Recently, it has been 
shown that about half of patients with LQTS have normal QTc interval 
values on an ECG. The purpose of this study was to assess changes in 
the QT interval in patients with LQTS in orthostasis to identify additional 
criteria for the disease. Surveyed 64 patients from 4 to 47 years old (13.3 ± 
10.0) with LQTIS. The control group consisted of 87 healthy people of 
4–20 years (11.0 ± 3.5). An ECG was performed in a lying and standing 
position. HR, QT and QTc interrvals in both positions and the difference 
between these indicators were evaluated. In both groups, we noted 
an increase in heart rate and QTc and a shortening of the QT interval in 
orthostasis. Distinctions between all parameters were revealed reliably, 
except for the increase in the QTc interval (∆QTc) in the main and control 
groups. ROC analysis revealed that the optimal point for identifying 
patients with LQTS is QTc interval in orthostasis –500 ms with Se 73 % and 
Sp 93 %. Conclusions. In the early period of orthostasis, an increase in 
the heart rate, a shortening of the QT interval and a prolongation of the 
QTc interval occur; lengthening the QTc interval in the early period of 
orthostasis over 500 ms is highly sensitive and highly specific in identi-
fying patients with the syndrome of prolonged QT-interval.
Key words: QT interval, extended interval syndrome QT, heart rate 
and QT interval in orthostasis.
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диагноза обладает низкой чувстви-
тельностью (Se —  19 %) с высокой 
специфичностью —  99 % [4]. Только 
у 41 из 208 носителей мутации этого 
синдрома согласно критериям Шварца 
диагноз был высоковероятен.

В последнее время появились ис-
следования, где было показано, что 
от 42 до 52 % больных с генетически 
доказанным СУИQT имеют нормаль-
ные или пограничные значения интер-
вала QTс на стандартной ЭКГ, что за-
трудняет диагностику и выявляемость 
этого опасного заболевания [5, 6].

Исследование, опубликованное 
в 2010 году, проведенное под руковод-
ством S. Viskin и соавт. [7], показало 
неадекватное удлинение интервала QT 
у больных с СУИQT в ранний пери-
од ортостаза. Авторы исследования 
показали, что максимальное удлине-
ние интервала QT (это период, когда 
RR-интервал укорачивается в ранний 
период ортостаза, а QT-интервал еще 
не успевает сократиться) выявляло 
больных с СУИQT с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью.

Однако на сегодняшний день ор-
тостатическая проба для диагностики 
СУИQT не используется.

Целью	настоящего	исследования	
явилось оценить изменения интер-
вала QT у больных с СУИQT в ран-
ний период ортостаза для выявления 
дополнительных диагностических 
критериев заболевания.

Материалы	и	методы
Нами обследованы 64 пациента 

в возрасте от 4 до 47 лет (13,3 ± 10,0), 44 
(69 %) мужчины с СУИQT. Всем пациен-
там диагноз был поставлен ранее на ос-
новании критериев P. Schwartz, у 50 % 
диагноз подтвержден молекулярно-ге-
нетическим исследованием. Первый мо-
лекулярно-генетический вариант выяв-
лен у 29 % пациентов, второй —  у 15 %, 
третий вариант —  5 %, один пациент 
имел мутацию, которую ранее описы-
вали у больных с синдромом Бругада —  
SCN 1B, и у 50 % генетическое иссле-
дование не проводилось. 15 больных 
постоянно принимали бета-блокаторы. 
13 ранее имели синкопальные эпизо-
ды в анамнезе. Контрольную группу 
составили 87 здоровых молодых лиц 
в возрасте 4–20 лет (11,0 ± 3,5). Всем 

исследуемым проводилась стандартная 
12-канальная ЭКГ в положении лежа 
на спине после 5-минутного отдыха, 
а затем пациент поднимался самостоя-
тельно, и ЭКГ записывалась в положе-
нии стоя в течение первых 10 с после 
устранения артефактов записи. В гори-
зонтальном и вертикальном положениях 
определялись стандартные показатели 
ЭКГ, в том числе ЧСС (уд./мин.), ин-
тервал QT (мс) —  от начала Q до окон-
чания Т-зубца методом наклона или 
по Лепешкину в V5 или II стандартном 
отведениях, корригированный интервал 
QT (QTс) рассчитывался по формуле 
Базетта: QTc (мс) = QT мс/√RR с (рис. 1). 
Вычислялась разница между этими по-
казателями в положении стоя и лежа как 
ΔЧСС, ΔQT и ΔQTс.

Статистический анализ получен-
ных данных осуществлялся на пер-
сональном компьютере с помо-
щью пакета прикладных программ 
Statistica for Windows 7.0 (StatSoft, 
США). Вычислялись следующие 
показатели: среднее арифметиче-
ское (М), стандартное отклонение 
(σ), размах выборки с определением 

5–95-го процентилей распределения. 
Для оценки достоверности различий 
между двумя группами использовались 
тесты Колмогорова ‒ Смирнова. 
Статистически значимыми считались 
различия при p < 0,05. С целью оцен-
ки предиктивного значения продолжи-
тельности интервала QTс в ортостазе 
для диагностики СУИQT проводился 
ROC-анализ.

Результаты
В ранний период ортостаза в обе-

их группах мы отмечали схожие изме-
нения: увеличение ЧСС, укорочение 
интервала QT и увеличение продол-
жительности интервала QTс (рис. 2). 
Выявлены достоверные различия между 
всеми параметрами, кроме прироста ин-
тервала QTс (∆QTc) в основной и кон-
трольной группах (см. табл.). Как видно 
из представленной таблицы, в груп-
пе здоровых значения интервала QTс 
в ранний период ортостаза не превы-
шали 500 мс. Мы провели ROC-анализ 
для определения оптимального значе-
ния интервала QTс в ранний период 
ортостаза с целью выявления больных 

Рисунок 1. Пример анализа интервала QT у мальчика 12 лет с СУИQT: ЭКГ в положении лежа 
(А) и стоя (В).

Рисунок 2. Изменение показателей ЧСС и интервалов QT в ранний период ортостаза у боль-
ных с СУИQT и в группе контроля.
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с СУИQT (рис. 3). ROC-анализ показал, 
что оптимальной точкой для определе-
ния больных с СУИQT было значение 
интервала QTс в ранний период ортос-
таза 500 мс с чувствительностью 73 %, 
специфичностью 93 %.

В качестве примера клиничес-
кого использования данного подхо-
да к диагностике СУИQT приводим 
семью (мать и сын) с генетически 
доказанным вариантом СУИQT, 
у которых на ЭКГ покоя регистри-
ровался нормальный интервал QT: 
QTс –417 мс был у мальчика и 400 
мс —  у его матери при норме до 440 
мс (рис. 4 А). Используя стандарт-
ные критерии постановки диагноза, 
мы бы не смогли заподозрить у них 
это заболевание, и только сделав 
ЭКГ стоя, диагноз был предположен, 

а далее и подтвержден генетически. 
В ранний период ортостаза у мальчика 
интервал QTс удлинялся до 516 мс, 
а у его матери —  до 609 мс (рис. 4 В).

Обсуждение
Синдром удлиненного интервала 

QT —  заболевание, сопряженное с вы-
соким риском возникновения опасных 
жизнеугрожающих аритмий и внезап-
ной смерти. До 33 % детей в дебюте 
заболевания имеют остановку серд-
ца, а 18 % —  внезапную сердечную 
смерть [8], поэтому ранее выявление 
этого заболевания кране актуально. 
Однако арсенал диагностических воз-
можностей при пограничных и нор-
мальных значениях интервала QT пока 
ограничен. Критерии оценки QT при 
холтеровском мониторировании активно 

разрабатываются, но не приобрели пока 
статуса клинических маркеров [9, 10].

Предложенный S. Viskin и соавт. 
[7] тест с оценкой QT в ортостазе был 
проведен на 64 больных с СУИQT, сред-
ний возраст которых был существенно 
старше, чем в нашем исследовании 
(35 ± 10 лет). Авторы работы в основ-
ном сосредоточились на оценке разни-
цы интервалов QT и QTс при переходе 
в ортостаз, в исследовании отсутствуют 
абсолютные показатели этих интервалов 
в ортостазе, что затрудняет сравнение 
полученных нами результатов. Однако 
в этом исследования выявлена досто-
верная разница в увеличении интервала 
QTс в ортостазе у здоровых и больных, 
что не получилось в нашей работе. В бо-
лее позднем исследовании, выполнен-
ном под руководством S. Viskin и соавт. 
[11], была расширена группа больных 
до 104 пациентов, наряду с другими по-
казателями оценивалось оптимальное 
значение интервала QT и QTс в ортос-
тазе для выявления больных с СУИQT. 
Авторы получили схожие с нами резуль-
таты, оптимальным значением интерва-
ла QTс в ортостазе для разграничения 
группы здоровых и больных оказалась 
продолжительность интервала QTс в ор-
тостазе 499 мс со специфичностью 87 %.

Схожие данные были получе-
ны группой испанских авторов 
в 2017 году [12]. Было показано, что 
значения интервала QTс в ортостазе яв-
ляются лучшим диагностическим мар-
кером СУИQT, чем продолжительность 
интервала QTс на стандартной ЭКГ, при 
90 %-ной чувствительности, специфич-
ность составила соответственно 100 
и 58 %. Правда, в этом исследовании оп-
тимальным показателем интервала QTс 
в ортостазе явилось значение 475 мс.

В самое крупное исследование 
в этом области, проведенное сре-
ди 1 028 человек старше 18 лет, в том 
числе вошли пациенты, страдающие 
различными сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, но не имеющие 
СУИQT, продолжительность интер-
вала QTс в вертикальном положении 
была несколько ниже, чем в нашем 
исследовании (440 ± 28 мс), но здесь 
за вертикальное положение принима-
лось положение сидя, что, возможно, 
обусловливает более низкие значения 
этого показателя. Авторы исследования 
сделали противоречивые выводы о том, 

Таблица
Изменение показателей ЭКГ в ранний период ортостаза у больных с синдром удлиненного 

интервала QT (СУИQT) в сравнении с группой контроля (представлены М ± σ [5–95])

Показатели LQTS Healthy p*

ЧСС лежа, уд./мин. 67 ± 14
(48–89)

71 ± 11
(53–89) < 0,025

QT лежа, мс 461 ± 59
(400–580)

384 ± 26
(345–425) < 0,001

QTc лежа, мс 483 ± 49
(417–567)

416 ± 22
(365–444) < 0,001

ЧСС в ортостазе, уд./мин. 86 ± 14
(65–110)

95 ± 12
(75–115) < 0,001

QT в ортостазе, мс 431 ± 53
(360–520)

364 ± 26
(330–410) < 0,001

QTc в ортостазе, мс 523 ± 40
(464–584)

457 ± 26
(420–500) < 0,001

∆ HR, уд./мин. 19 ± 11
(3–39)

24 ± 11
(7–44) < 0,025

∆ QT, мс –14 ± 50
(–80–50)

–34 ± 30
(–88–+5) < 0,001

∆ QTc, мс 40 ± 50
(–27–131)

44 ± 30
(0–88) > 0,10

Примечание: *р —  достоверность различий в показателях у больных с СУИQT и контрольной 
группой.

Рисунок 3. Результаты ROC-анализа для выявления больных с СУИQT.
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что интервал QT можно быть оценен 
только в положении лежа, так как в вер-
тикальном положении этот показатель 
удлиняется [13].

В работе, выполненной нами ра-
нее по оценке изменений интервалов 
QT и QT с в ранний период ортостаза 
у юных элитных атлетов, мы не отмети-
ли достоверной разницы в продолжи-
тельности интервала QTс в ортостазе 
у детей, занимающихся и не занимаю-
щихся спортом [14]. В еще одной работе, 
опубликованной в 2018 году, касающейся 
изучения интервалов QT и QTс в ранний 
период ортостаза у детей, было обсле-
довано 100 здоровых в возрасте от 6 
до 17 лет [15]. Авторы выявили выра-
женное удлинение интервала QTс в ран-
ний период ортостаза: средний интервал 
QTс в ортостазе составил 509 ± 41 мс, 
что значительно больше, чем в нашем 
исследовании в контрольной группе 
обследуемых, а у 10 % интервал QTс 
достигал 551 мс. Возможно, это объяс-
няется тем, что и в покое интервал QTс 
здесь был длиннее и у 10 % обследуемых 
достигал 457 мс. К сожалению, авторы 
никак не объясняют этот феномен.

Выводы
• В ранний период ортостаза в норме 

и у больных с синдромом удлинен-
ного интервала QT происходит уве-
личение ЧСС, укорочение интерва-
ла QT и удлинение интервала QTс.

• Удлинение интервала QTс в ран-
ний период ортостаза более 500 
мс является высокочувствитель-
ным (Se —  73 %), и высокоспеци-
фичным (Sp —  93 %) критерием 
в выявлении пациентов с синдро-
мом удлиненного интервала QT 
и может служить дополнительным 
диагностическим критерием забо-
левания при пограничных значе-
ниях интервала QTс на ЭКГ покоя.
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Введение
Атеросклероз и связанная с ним 

ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
представляют собой одну из важ-
нейших проблем всемирного здра-
воохранения в связи с их вкладом 
в структуру инвалидизации и смерт-
ности трудоспособного населения [3]. 
Согласно данным статистическо-
го анализа (2019 Heart Disease and 
Stroke Statistic), сердечно-сосудистая 
смертность в США составляет 219,4 
случая на 100 тыс. человек, при этом 

ежедневно от заболеваний сердца 
и сосудов погибают 389 человек. 
Несмотря на активно проводимые 
профилактические мероприятия, рас-
пространенность атеросклероз-ассо-
циированных заболеваний увеличи-
вается, что во многом обусловлено 
растущим влиянием факторов риска. 
Не менее важной медико-социаль-
ной проблемой остается сахарный 
диабет (СД), при котором сосуди-
стые осложнения являются основ-
ной причиной снижения качества 

и продолжительности жизни паци-
ентов. Как известно, на долю атеро-
склеротических ангиопатий (в первую 
очередь ИБС, инфаркта миокарда, хро-
нической сердечной недостаточно-
сти, мозгового инсульта) приходит-
ся до 80 % неблагоприятных исходов 
у больных СД второго типа [1, 3, 6]. 
Серьезные трудности вызывает ран-
нее выявление бессимптомного ате-
росклероза для адекватной оценки 
степени сердечно-сосудистого риска 
(ССР) и проведения эффективной 

Комплексная оценка сосудистых поражений 
в прогнозировании кардиоваскулярных событий  
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Comprehensive assessment of vascular lesions in predicting cardiovascular events in atherosclerosis 
and carbohydrate metabolism disorders
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Резюме
В статье приведены результаты кластерного анализа вклада 
маркеров иммунного воспаления и эндотелиальной дисфункции 
в частоту и тяжесть развития сердечно-сосудистых осложнений 
в когортах больных бессимптомным атеросклерозом (БАС), ИБС, 
СД второго типа и метаболическим синдромом в течение трех лет 
проспективного наблюдения. Проведен сравнительный анализ спек-
тра исследованных маркеров в зависимости от стадии развития 
заболевания, наличия СД второго типа и метаболического синдрома 
(МС). Выявлено, что наибольший вклад в развитие сердечно-сосу-
дистых осложнений при БАС вносят такие циркулирующие маркеры 
ЭД и иммунного воспаления, как ЭТ-1, ИЛ-1β, ФНО-α, суммарные 
аутоантитела к коллагену I и III типов и к Хи С. При ИБС наибольший 
вклад вносят показатели ЭТ-1, eNOs, антитела к коллагену, а также 
ИЛ-6 и ффВ. У лиц с СД второго типа, не имеющих манифестных 
форм ИБС, кластер маркеров, ассоциированных с развитием не-
благоприятных событий, включает ЭТ-1, eNOs, ИЛ-6, анти-К и анти-ГК. 
В когорте больных хроническими формами ИБС на фоне СД второго 
типа кластер маркеров, ассоциированных с развитием неблаго-
приятных событий, включает ффВ, ФНО-α, а также уровень eNOs, 
ИЛ-6, анти-К, анти-ГК и СРБ. При БАС в отсутствие МС наибольший 
вклад принадлежит повышению уровня ЭТ-1, ффВ, содержанию 
анти-К и анти-ХиС; при наличии МС —  ИЛ-1β, ФНО-α, анти-К, ан-
ти-ХиС, анти-ГК и СРБ. При ИБС в отсутствии МС кластер маркеров, 
ассоциированных с развитием неблагоприятных событий, включает 
ЭТ-1, eNOs и анти-ГК, при наличии МС —  уровни анти-К, ЭТ-1 и ИЛ-6.
Ключевые слова: патогенез, эндотелиальная дисфункция, воспале-
ние, цитокины, аутоантитела, атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет.

Summary
The article presents the results of a cluster analysis of the contribution of 
immune inflammationmarkers and endothelial dysfunction (ED) to the 
cardiovascular complicationsfrequency and severity in cohorts of pa-
tients with asymptomatic atherosclerosis (AAS), coronary artery disease 
(CAD), tyepe 2 diabetes mellitus (T2DM) and metabolic syndrome (MS)  
during 3 years of prospective observation. A comparative analysis of the 
spectrum of the examined markers was performed depending on the 
stage of the development of the disease, the presence of T2DM  and the 
MS. It was revealed that the greatest contribution to the cardiovascular 
complications development in AAS is provided by such circulating 
markers of ED and immune inflammation as ET-1, IL-1β, TNF-α, total auto-
antibodies to type I and III collagen (a-Coll) and to Chondroitine-sulfate 
(a-ChS). With IHD, the greatest contribution is provided by ET-1, eNOs, 
antibodies a-Coll and also IL-6 and vWf.In T2DM patients without CAD,  
a profile of markers associated with the high rate of adverse events 
includes ET-1, eNOs, IL-6, a-Coll and antibodies against hyaluronic acid 
(a-HA). In a cohort of patients with chronic CAD in the setting of T2DM,  
a profile of markers associated with the development of adverse events 
includes vWf, TNF-α, as well as the level of eNOs, IL-6, a-Coll, a-HA 
and CRP. In the cases of AAS without concomitant MS,  the greatest 
contribution is due to the increase in the level of ET-1, vWf, a-Coll and 
a-ChS content; in the presence of MS —  IL-1β, TNF-α, a-Coll, anti-ChS, 
anti-HA and CRP. In CAD without MS profile of markers associated with 
the development of adverse events, includes ET-1, eNOs and a-HA, the 
presence of the MS —  a-Coll, ET-1 and IL-6 levels.
Key words: pathogenesis, endothelial dysfunction,  inflammation, 
cytokines, autoantibodies, atherosclerosis,  ischemic heart disease, 
diabetes mellitus.
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профилактики кардиоваскулярных 
событий [2, 4, 7]. Так, результаты 
многочисленных исследований свиде-
тельствуют о том, что система SCORE, 
применяемая для оценки сердечно-со-
судистого риска в популяции, недоста-
точно информативна, она не отражает 
наличия бессимптомного атероскле-
роза, который переводит пациента 
в категорию высокого риска [4, 5, 7, 9].

В настоящее время доказана связь 
между атерогенезом и эндотелиаль-
ной дисфункцией (ЭД), в развитии 
которой важную роль играет низко-
интенсивное системное воспаление 
(low-grade inflammation) [4, 5, 8]. 
В связи с этим активно изучаются 
диагностические и прогностиче-
ские аспекты ведущих механизмов 
и эндогенных факторов риска при 
ИБС и метаболических нарушениях. 
В наших предыдущих исследовани-
ях было установлено, что атероскле-
роз-ассоциированные сосудистые по-
ражения характеризуются гиперэкс-
прессией циркулирующих маркеров 
ЭД, провоспалительных цитокинов 
и антител к соединительнотканным 
компонентам сосудистой стенки [4, 5, 
6, 7, 8, 9]. Степень повышения уровня 
исследованных показателей зависе-
ла от тяжести клинической формы 
ИБС, от наличия макрососудистых 
осложнений при СД второго типа, 
а также от сочетания этих заболева-
ний. Вместе с тем бессимптомный 
атеросклероз также характеризовался 
обнаружением указанных биомарке-
ров, что предполагает возможность их 
использования для объективизации 
диагностики атеросклероз-ассоции-
рованных заболеваний и оценки ССР.

В связи с изложенным выше целе-
сообразно проведение комплексного 
анализа взаимосвязи показателей ЭД, 
цитокинового дисбаланса и антите-
лопродукции к компонентам соеди-
нительной ткани, с одной стороны, 
и манифестацией сердечно-сосуди-
стой патологии, с другой, в группах 
пациентов с бессимптомным атеро-
склерозом, ИБС и СД второго типа.

Целью	настоящего	исследования 
была комплексная оценка прогно-
стической значимости биомаркеров, 
отражающих ЭД и иммунное воспале-
ние, в развитии сердечно-сосудистых 

событий при бессимптомном и мани-
фестном атеросклерозе в отсутствие 
либо при наличии метаболических 
нарушений в течение 3 лет проспек-
тивного наблюдения с применением 
кластерного анализа.

Материалы	и	методы
Под наблюдением в клинике фа-

культетской терапии Волгоградского 
медицинского университета в тече-
ние 3 лет находились три основные 
группы пациентов: первая —  из лиц, 
имеющих клинические и (или) ин-
струментальные признаки ИБС; вто-
рая —  из лиц, страдающих СД второго 
типа; третья —  из лиц без клиничес-
ких и инструментальных признаков 
ИБС, не страдающих СД, у которых 
по результатам дополнительно про-
веденных в процессе скрининга и ин-
струментальных исследований был 
выявлен бессимптомный атероскле-
роз (рис. 1). В группы больных ИБС 
и СД второго типа не включались лица 
с симптомным атеросклеротическим 
поражением других сосудистых бас-
сейнов, кроме коронарного.

Пациенты с ИБС и СД второго 
типа на протяжении всего периода 
наблюдения получали стандарт-
ную терапию этих заболеваний 
согласно действующим националь-
ным рекомендациям. Лицам с БАС 
проводилась немедикаментозная 
и медикаментозная (статины) про-
филактика ИБС. Всем включенным 
в исследование больным исходно 
определяли базальный уровень рас-
творимых маркеров ЭД (фактор фон 
Виллебранда [ффВ], эндотелин 1 
[ЭТ-1], эндогенная NO-синтаза 
[eNOs]), аутоантител к компонен-
там соединительной ткани (гиалу-
роновой кислоте [a-ГК], хондро-
итин-сульфату [a-ХС], коллагену 
[a-К]) и провоспалительных цито-
кинов (ФНО-α [TNF-α], интерлейкин 
[IL-1], интерлейкин-6) с помощью 
иммуноферментного метода. Через 
3 года закончили исследование 124 
человек из группы ИБС, 108 больных 
СД второго типа и 114 лиц с БАС.

Для оценки патогенетических от-
личий, касающихся влияния маркеров 
ЭД и молекул иммунного воспаления 

Рисунок 1. Дизайн исследования.

Рисунок 2. Когорты больных для сравнительного анализа.
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на прогрессирование сердечно-со-
судистой патологии, нами были вы-
делены следующие когорты (всего 
восемь) для сравнительного анализа 
(рис. 2):

Для оценки роли исследованных 
нами маркеров в развитии и про-
грессировании атеросклеротической 
ангиопатии были сформированы: 
когорта 1, включавшая в себя лиц 
с установленным БАС, и когорта 2, 
состоявшая из пациентов с ИБС. 
Для оценки зависимости изучаемых 
процессов от стадии атеросклероза 
на фоне СД второго типа была об-
следована когорта 3, представленная 
СД второго типа с БАС и когорта 4, 
состоявшая из пациентов с ИБС и СД 
второго типа. Для уточнения связи 
метаболических нарушений и ин-
сулинорезистентности с развитием 
атеросклероза и ИБС были сфор-
мированы когорта 5, включавшая 
лиц с БАС на фоне МС, когорта 6, 
состоявшая из лиц с БАС без МС, 
а также когорта 7, в которую вошли 
пациенты с ИБС на фоне МС, и ко-
горта 8 —  пациенты с ИБС без МС. 

Кроме того, для объективной оценки 
вклада ЭД и иммунного воспаления 
в патогенез сосудистых поражений 
на фоне хронической гиперглике-
мии было необходимо сопоставить 
исследованные показатели в когорте 
3, представленной группами больных 
СД второго типа без ИБС, и когор-
те 1 у лиц с БАС без СД второго типа, 
а также данные когорты 4, состояв-
шей из пациентов с ИБС в сочета-
нии с СД второго типа, и когорты 2, 
представленной больными ИБС без 
СД второго типа.

При проведении кластерно-
го анализа в качестве независи-
мых переменных (предикторов) 
использовались показатели цито-
киновой панели, уровни маркеров 
ЭД, концентрация аутоантител, вч-
СРБ и инструментальный показатель 
функции эндотелия, определенный 
фотоплетизмометрическим методом 
(ПФЭ), в качестве зависимых —  кли-
нические исходы, имевшие место 
у больных в течение 3-летнего пе-
риода проспективного наблюдения, 
которые были заданы нами как 

полунепрерывные величины: 0 —  
неблагоприятного события в течение 
3 лет не было, 1, 2 или 3 —  града-
ция присваивалась в зависимости 
от характера осложнения от нефа-
тального к фатальному: 1 —  дебют 
первично-хронических форм ИБС; 
2 —  ОКС; 3 —  летальный исход. При 
наличии нескольких конечных точек 
при кластерном анализе мы учитыва-
ли наиболее неблагоприятную из них. 
Нами использовалась функция про-
граммы Quickk-mean —  кластерный 
анализ c числом итераций 50, число 
кластеров k определялось опытным 
путем, исходя из поставленной за-
дачи —  выделения кластера лиц 
с наибольшей частотой и тяжестью 
развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий в течение 
периода проспективного наблюде-
ния с целью сравнительной оценки 
профиля маркеров ЭД и иммунного 
воспаления.

Результаты	и	их	обсуждение
По результатам проведенного ис-

следования в сравниваемых когортах 
были получены от 2 до 4 кластеров, 
каждый из которых характеризовался 
определенным профилем исследован-
ных биомаркеров. Центроиды средних 
значений исследованных показателей 
в кластерах больных из когорт срав-
нения представлены в табл. 1.

Результаты кластерного анализа 
для когорт больных БАС и ИБС в от-
сутствие СД второго типа представ-
лены на рис. 3.

При БАС (рис. 3) нами выделено 
три кластера больных. По частоте 
и тяжести развития сердечно-сосу-
дистых событий кластер 1 и кластер 2 
значимых различий не имели, тогда 
как кластер 3 значительно отличается 
по данному показателю от кластеров 
1 и 2 в худшую сторону.

Кластер 3 (табл. 1) характери-
зовался выраженным нарушением 
функции сосудистого эндотелия (вы-
соким уровнем ЭТ-1, ффВ и низким 
eNOS), значительными отклонени-
ями показателей цитокиновой па-
нели (повышенные уровни ИЛ-1β 
и ФНО-α) и высоким уровнем сум-
марных антител к коллагену I и III 
типа, а-Хис и а-ГК. Кластер 3 также 
характеризовался более высокими 

Рисунок 3. Кластеры больных БАС (слева) и ИБС (справа). Примечание: ЕТ-1 —  ЭТ-1; vWf —  
ффВ; EPI —  ПФЭ; CRP —  СРБ; events —  исходы (конечные точки). A-Coll —  а-Колл; а-Сhs —  
а-ХиС; a-HA —  а-ГК.

Рисунок 4. Кластеры больных СД второго типа без ИБС (слева) и с ИБС (справа). Примечание: 
ЕТ-1 —  ЭТ-1; vWf —  ффВ; EPI —  ПФЭ; CRP —  СРБ; events —  исходы (конечные точки). A-Coll —  
а-Колл; а-Сhs —  а-ХиС; a-HA —  а-ГК.
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Таблица 1
Центроиды средних значений в кластерах больных из когорт сравнения

Cluster

Centroids for к-means clustering (AAS (no DM))
Number of clusters: 3. Total number of training cases 114

ET-1 vWf eNOs IL-1 TNF IL-6 a-Coll a-ChS a-HA EFI CRP Events Number 
of cases

Percentage 
(%)

1 1,638095 1,725714 280,3095 52,45238 14,64286 9,04762 0,194762 1,373810 1,717381 18,26190 3,333333 0,214286 42 36,84211

2 0,733902 0,871707 355,0000 76,17073 21,75610 14,70732 0,218293 1,568293 1,733171 18,02439 3,280488 0,341463 41 35,96491

3 1,258065 1,649032 385,5806 92,96774 23,67742 11,83871 0,288387 2,219355 2,649355 17,70968 3,435484 1,838710 31 27,19298

Cluster

Centroids for к-means clustering (CAD (no DM))
Number of clusters: 4. Total number of training cases 124

ET-1 vWf eNOs IL-1 TNF IL-6 a-Coll a-ChS a-HA EFI CRP Events Number 
of cases

Percentage 
(%)

1 4,755000 1,800000 151,4500 105,0500 22,95000 21,85000 0,241500 2,270000 3,035000 0,5000 4,155000 1,500000 20 16,12903

2 5,956250 1,681250 230,3750 102,5625 19,75000 36,68750 0,406250 2,562500 3,500000 -11,8125 5,168750 0,812500 16 12,90323

3 5,623529 2,476471 259,5294 94,6471 23,41176 27,00000 0,314118 3,005882 2,888235 -0,4706 4,247059 0,000000 17 13,70968

4 3,521127 1,598592 310,2676 85,4930 18,38028 23,49296 0,203803 1,998592 2,239437 9,5775 4,018310 0,239437 71 57,25806

Cluster

Centroids for к-means clustering (DM+AAS)
dumber of clusters: 2. Total number of training cases: 32

ET-1 vWf eNOs IL-1 TNF IL-6 a-Coll a-ChS a-HA EFI CRP Events Number 
of cases

Percentage 
(%)

1 1,622500 4,887500 175,3125 181,1875 38,31250 35,31250 0,333125 1,768750 3,350625 -6,25000 4,556250 1,937500 16 50,00000

2 1,055625 4,725000 260,8750 174,4375 35,81250 25,18750 0,230000 1,856250 2,504375 2,68750 5,268750 0,250000 16 50,00000

Cluster

Centroids for к-means clustering (DM+CAD)
Number of clusters: 3. Total number of training cases: 76

ET-1 vWf eNOs IL-1 TNF IL-6 a-Coll a-Chs a-HA EFI CRP Events Number 
of cases

Percentage 
(%)

1 2,100000 5,333333 280,9608 179,8039 37,31373 28,05882 0,270980 2,186275 2,909020 -2,6863 4,603922 0,000000 51 67,10526

2 2,060000 6,050000 72,5000 209,5000 30,00000 39,50000 0,750000 2,750000 3,750000 -15,0000 7,100000 0,500000 2 2,63158

3 2,116957 6,113043 211,4348 180,6957 35,65217 34,13043 0,343913 2,286957 3,533478 -8,4783 5,330435 1,347826 23 30,26316

Cluster

Centroids for к-means clustering (AAS+MS)
Number of clusters: 3. Total number of training cases: 83

ET-1 vWf eNOs IL-1 TNF IL-6 a-Coll a-ChS a-HA EFI CRP Events Number 
of cases

Percentage 
(%)

1 0,852222 1,102222 331,5000 59,44444 18,30556 12,16667 0,239722 1,636111 1,886667 19,50000 3,194444 0,166667 36 43,37349

2 0,980000 1,473125 326,2500 96,50000 32,81250 13,56250 0,348750 2,562500 2,731250 17,06250 3,468750 2,000000 16 19,27711

3 1,911290 1,921935 365,0968 79,67742 14,29032 11,51613 0,193548 1,470968 1,946774 16,74194 3,467742 0,741935 31 37,34940

Cluster

Centroids for к-means clustering (AAS+MS)
Number of clusters: 3. Total number of training cases: 83

ET-1 vWf eNOs IL-1 TNF IL-6 a-Coll a-ChS a-HA EFI CRP Events Number 
of cases

Percentage 
(%)

1 0,852222 1,102222 331,5000 59,44444 18,30556 12,16667 0,239722 1,636111 1,886667 19,50000 3,194444 0,166667 36 43,37349

2 0,980000 1,473125 326,2500 96,50000 32,81250 13,56250 0,348750 2,562500 2,731250 17,06250 3,468750 2,000000 16 19,27711

3 1,911290 1,921935 365,0968 79,67742 14,29032 11,51613 0,193548 1,470968 1,946774 16,74194 3,467742 0,741935 31 37,34940

Cluster

Centroids for к-means clustering (CAD+MS)
Number of clusters: 2. Total number of training cases 90

ET-1 vWf eNOs IL-1 TNF IL-6 a-Coll a-ChS a-HA EFI CRP Events Number 
of cases

Percentage 
(%)

1 3,633333 1,763636 299,1970 89,6061 21,16667 22,62121 0,225909 2,201515 2,690909 9,04545 4,043939 0,393939 66 73,33333

2 6,270833 1,829167 214,5000 102,9583 21,70833 33,95833 0,382083 2,662500 3,225000 -8,79167 4,775000 0,750000 24 26,66667

Cluster

Centroids for к-means clustering (CAD (no MS))
Number of clusters: 3. Total number of training cases 34

ET-1 vWf eNOs IL-1 TNF IL-6 a-Coll a-ChS a-HA EFI CRP Events Number 
of cases

Percentage 
(%)

1 3,745833 1,741667 289,6250 82,2083 15,75000 25,58333 0,213750 2,004167 1,704167 5,45833 4,083333 0,125000 24 70,58824

2 5,440000 1 560000 147,6000 108,2000 11,20000 24,60000 0,176000 2,340000 3,620000 -9,80000 4,080000 1,400000 5 14,70588

3 5,720000 1,720000 114,4000 104,4000 25,20000 21,20000 0,210000 2,080000 2,160000 5,00000 4,680000 1,200000 5 14,70588

Примечание: ЕТ-1 —  ЭТ-1; vWf —  ффВ; EFI —  ПФЭ; CRP —  СРБ; events —  исходы (конечные точки). A-Coll —  а-Колл; а-Сhs —  а-ХиС; a-HA —  а-ГК; 
AAS —  БАС; СAD —  ИБС; DM —  СД; MS —  метаболический синдром.
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значениями вч-СРБ и более низки-
ми ПФЭ, хотя различия данных по-
казателей между кластерами были 
незначительными.

При ИБС в отсутствии СД вто-
рого типа нами было выделено 
четыре кластера больных (рис. 3). 
Наибольшая частота и тяжесть кар-
диоваскулярных событий отмечены 
в кластере 1. Кластер 1 (табл. 1) ха-
рактеризовался выраженной истин-
ной ЭД (высокие показатели концен-
трации ЭТ-1 и ффВ и минимальное 
значение концентрации eNOs) в соче-
тании с умеренно выраженной гипер-
цитокинемией и повышением уровня 
антител к соединительно-тканным 
антигенам.

Результаты кластерного анализа 
для когорты больных СД второго типа 
без ИБС и в сочетании с ИБС пред-
ставлены на рис. 4.

При СД второго типа без ИБС 
выделено два кластера больных; при 
ИБС, сочетающейся с СД второго 
типа, определено три кластера.

При СД второго типа без ИБС 
высокая частота кардиоваскулярных 
событий имела место в кластере 1 
(рис. 4). В данном кластере (табл. 1) от-
мечены признаки истинной ЭД (высо-
кий уровень ЭТ-1, ффВ и низкие пока-
затели eNOS и ПФЭ), системного вос-
палительного ответа со значительным 
повышением ФНО-α и ИЛ-6, а также 
более активная продукция аутоантител 
к коллагену I, III типов и а-ГК.

При ИБС на фоне СД второго 
типа (рис. 4) выделено три класте-
ра пациентов, наибольшая частота 
неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых событий имела место в кластере 3. 
Кластер 3 (табл. 1) характеризовался 
более высокими уровнями ЭТ-1, ффВ, 
ФНО-α, а также гиперэкспрессией 
аутоантител к ГК.

На рис. 5 приведены результа-
ты кластерного анализа при БАС 
на фоне МС и в отсутствие МС. 
В обеих группах выделено по три 
кластера пациентов: при БАС 
на фоне МС неблагоприятные со-
бытия в течение 3 лет чаще разви-
вались в кластере 2, в отсутствие 
МС —  в кластере 3. Кластер 2 
больных БАС на фоне МС (табл. 1) 
характеризовался выраженными 
иммуновоспалительными сдвигами 

Рисунок 5. Кластеры больных БАС на фоне МС (слева) и без МС (справа). Примечание: 
ЕТ-1 —  ЭТ-1; vWf —  ффВ; EPI —  ПФЭ; CRP —  СРБ; events —  исходы (конечные точки). A-Coll —  
а-Колл; а-Сhs —  а-ХиС; a-HA —  а-ГК.

Рисунок 6. HeatMap вклада исследованных нами циркулирующих маркеров в патогенез 
атеросклероз-ассоциированных ангиопатий при БАС, ИБС, СД второго типа и МС (более 
темный цвет соответствует большему вкладу).

Таблица 2
Кластеры больных ИБС на фоне МС и без МС

Примечание: ЕТ-1 —  ЭТ-1; vWf —  ффВ; EPI —  ПФЭ; CRP —  СРБ; events —  исходы (конечные 
точки). A-Coll —  а-Колл, а-Сhs —  а-ХиС; a-HA —  а-ГК.
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с максимальными значениями всех 
провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ТНФ-α и ИЛ-6) и ауто-
антител (анти-К, анти-ХиС и ан-
ти-ГК) при умеренной ЭД по типу 
активации.

Кластер 3 при БАС в отсутствие 
МС (табл. 1) характеризовался повы-
шенным содержанием антител ко всем 
компонентам соединительной ткани, 
значительным повышением ИЛ-6 
и умеренно выраженной ЭД.

Табл. 2 демонстрирует результа-
ты кластерного анализа в когортах 
больных ИБС на фоне МС и при ИБС 
у лиц без МС.

При ИБС на фоне МС выделено 
два кластера пациентов, при ИБС 
в отсутствие МС —  три кластера. 
При ИБС на фоне МС наибольшая 
частота и тяжесть неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий 
имела место у больных в класте-
ре 2. Кластер 2 больных из данной 
когорты (табл. 1) характеризовался 
выраженной активацией эндотелия 
с гиперэкспрессией ЭТ-1 и ффВ. 
В этом же кластере отмечены вы-
раженные иммуновоспалительные 
сдвиги с повышением всех провоспа-
лительных цитокинов и продукцией 
аутоантител к компонентам соеди-
нительной ткани, в первую очередь 
к коллагену I и III типов.

При ИБС в отсутствии МС вы-
сокая частота сердечно-сосудистых 
осложнений имела место у больных 
в кластерах 2 и 3. В указанных клас-
терах (табл. 1) имели место призна-
ки выраженной ЭД, гиперпродукция 
провоспалительных цитокинов иис-
следованного профиля аутоантител. 
Кластер 2 с наиболее неблагоприят-
ным течением отличался наиболее 
высокими показателями а-ХиС и а-ГК 
и максимальным уровнем ИЛ-1β.

В результате проведенного кла-
стерного анализа нам удалось просле-
дить вклад каждого из исследованных 
показателей в развитие неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий 
и выделить профиль циркулирующих 
маркеров ЭД и иммунного воспале-
ния, отражающих частоту и тяжесть 
сердечно-сосудистых осложнений 

в зависимости от стадии атеросклеро-
за (БАС либо манифестный коронар-
ный атеросклероз), наличия наруше-
ний углеводного обмена (метаболиче-
ский синдром либо СД второго типа). 
Схематически данные представлены 
на рис. 6.

Как следует из представленных 
на рис. 6 данных, наибольший вклад 
в развитие сердечно-сосудистых 
событий при БАС в отсутствие СД 
второго типа вносят такие цирку-
лирующие маркеры ЭД и иммун-
ного воспаления, как ЭТ-1, ИЛ-1β, 
ФНО-α, суммарные аутоантитела 
к коллагену I, III типов и к ХС. При 
ИБС в отсутствие СД второго типа 
наибольший вклад в развитие небла-
гоприятных сердечно-сосудистых 
событий вносят ЭТ-1, eNOs, антите-
ла к коллагену, а также ИЛ-6 и ффВ. 
При СД второго типа у лиц, не име-
ющих манифестных форм ИБС, про-
филь маркеров, ассоциированных 
с развитием неблагоприятных со-
бытий, включает ЭТ-1, eNOs, ИЛ-6, 
анти-К и анти-ГК, тогда как при СД 
второго типа в ассоциации с ИБС 
профиль маркеров, ассоциирован-
ных с развитием неблагоприятных 
событий, включает ффВ, ФНО-α, 
ИЛ-6, а также уровень eNOs, анти-
тел к КГ, ГК и содержание вч-СРБ. 
При БАС на фоне МС наибольший 
вклад принадлежит повышению 
уровня ИЛ-1β, ФНО-α, антител к КГ, 
ХС, ГК, а также вч-СРБ. В группе 
лиц с БАС в отсутствии МС развитие 
сердечно-сосудистых событий ассо-
циировано с повышением уровня 
циркулирующих маркеров ЭД (ЭТ-1, 
ффВ), а также антител к коллагену 
и хондроитин-сульфату.

Выводы
Полученные результаты подтвер-

ждают современную воспалительную 
концепцию атеросклероза и свиде-
тельствуют о том, что механизмы им-
мунного воспаления играют важную 
патогенетическую роль в развитии 
атеросклероза и коронарной болезни 
сердца, а также в развитии сосудистых 
осложнений при клинически значи-
мых метаболических расстройствах: 

МС и СД второго типа. Установлено, 
что вклад иммунного воспаления 
и ЭД в развитие сердечно-сосудис-
тых осложнений зависит от стадии 
атеросклеротического процесса и тя-
жести нарушений углеводного обме-
на. Определены наиболее типичные 
профили исследованных биомаркеров, 
отражающих высокий риск развития 
неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий при БАС, ИБС, СД 
второго типа, МС, а также при соче-
тании атеросклероза и нарушений 
углеводного обмена. Полученные 
данные представляют практический 
интерес в связи с возможностью их 
использования для прогнозирования 
сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов высокого риска.
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Use of mobile applications assessing motor activity of patients after myocardial infarction for 
improving indicators of physical rehabilitation
S. L. Ponkin, O. V. Tsygankova, E. L. Fyodorova, Z. G. Bondareva
Resort-Hotel ‘Sosnovka’, Berdsk; Novosibirsk State Medical University, Research Institute of Internal and Preventive Medicine —  
Branch of Institute of Cytology and Genetics, Novosibirsk; Russia

Резюме
Учитывая повсеместную распространенность мобильных телефонов, 
широкое покрытие системами сотовой связи территории Российской 
Федерации, бесплатность или небольшую стоимость мобильных при-
ложений для оценки двигательной активности, удобный интерфейс 
и высокую точность измерений, использование подобной практики вов-
лечения пациентов, перенесших инфаркт миокарда, в реабилитаци-
онные программы могло бы увеличить процент участников и улучшить 
результаты, получаемые в ходе их выполнения. Цель исследования: оце-
нить влияние использования мобильных приложений, отслеживающих 
уровень двигательной активности, на результаты теста шестиминутной 
ходьбы у пациентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ), на втором 
(стационарном) этапе кардиореабилитации. Материалы и методы: 
обследованы 224 пациента: 99 (44,2 %) мужчин и 125 (55,8 %) женщин 
в возрасте 60,6 ± 11,5 года, перенесших ИМ от 6 дней до 6 месяцев 
назад (медиана 16 [10; 139] дней), которые проходили второй этап 
реабилитации в течение 11,6 ± 1,4 дня в условиях специализированного 
кардиологического отделения курорт-отеля «Сосновка» (г. Бердск). 
В момент поступления, в середине курса реабилитации (на 6-й день) 
и перед выпиской (на 12-й день) проводился тест шестиминутной 
ходьбы (ТШХ) (ТШХ1, ТШХ2 и ТШХ3 соответственно). Изменения этих 
параметров в динамике оценивались как разность между вторым 
и первым (рТШХ2–1 = ТШХ2 —  ТШХ1), третьим и первым (рТШХ3–1 = 
ТШХ3 —  ТШХ1) результатами теста и сопоставлялись в двух группах. 
Полученные результаты: результаты ТШХ1, проведенного при поступле-
нии пациентов в отделение, не различались между двумя группами 
(F = 3,068; p = 0,81). ТШХ2, проводившийся в среднем через неделю 
после начала второго этапа программы кардиореабилитации (ПКР), 
выявил статистически значимую разницу между группами (F = 21,758; 
p < 0,001), ставшую более наглядной при проведении ТШХ3 в конце 
второй недели пребывания в отделении (F = 66,615; p < 0,001), свиде-
тельствующую о преимуществах группы, использовавшей мобильное 
приложение. Заключение: активное внедрение мобильных приложений 
в реальную клиническую практику эффективно, неинвазивно, не тре-
бует дополнительных финансовых инвестиций со стороны системы 
здравоохранения и личного времени врача, являясь положительной 
детерминантой профилактического поведения пациентов.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, кардиореабилитация, тест ше-
стиминутной ходьбы, мобильное приложение, физическая активность.

Summary
Considering the widespread use of mobile phones, cellular communi-
cation systems wide coverage of the territory of the Russian Federation, 
the free or low cost of mobile applications for assessing motor activity, 
convenient interface and high accuracy of measurements of the apps; 
the usage of the modern technologies while involving underwent myo-
cardial infarction patients into rehabilitation programs could increase 
the percentage of these programs participants and improve the results 
obtained during the implementation of the programs. Research goal. 
assessment of the impact of the usage of mobile applications, that 
could monitor the level of motor activity, on the results of a six-minute 
walk test (6 MWT) among the patients with myocardial infarction who 
were on the second stage of cardiac rehabilitation. Materials and 
methods. Materials and methods: 224 patients were examined: 99 
(44.2 %) men and 125 (55.8 %) women aged 60.6 ± 11.5 years, who had 
had myocardial infarction from 6 days to 6 months ago (median 16 [10; 
139] days), which passed the second stage of rehabilitation for 11.6 ± 
1.4 days in the conditions of the specialized cardiology department of 
the Resort-hotel ‘Sosnovka’ (Berdsk, Russia). At the time of admission, 
in the middle of the rehabilitation course (on the 6th day) and before 
discharge (on the 12th day), a six-minute walk (6 MWT) test was per-
formed (6 MWT1, 6 MWT2 and 6 MWT3, respectively). Changes in these 
parameters over time were estimated as the difference between the 
second and first 6 MWT, the third and first 6 MWT test results, and com-
pared in two groups. Results obtained. The results of 6 MWT1 performed 
on admission of patients to the department did not differ between the 
two groups (F = 3.068; p = 0.81). 6 MWT2, conducted on average one 
week after the start of the second stage of the cardio-rehabilitation 
program revealed a statistically significant difference between the 
groups (F = 21.758; p < 0.001), which became more visible when 6 
MWT3 was conducted at the end of the second week in the department 
(F = 66.615; p < 0.001), indicating the advantages of the group using 
the mobile application. Conclusion. The active introduction of mobile 
applications into real clinical practice effectively, non-invasively, does 
not require additional financial investments from the health care system 
and personal time of the doctor, being a positive determinant of the 
preventive behavior of patients.
Key words: myocardial infarction, cardiac rehabilitation, six-minute 
walk test, mobile application, physical activity.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) является ведущей причиной 
смерти во всем мире. Каждый год 
7 миллионов пациентов переносят 
инфаркт миокарда (ИМ), при этом 
ежегодная летальность, несмотря 
на внедрение инновационных методик 
диагностики и лечение этого забо-
левания, прочно удерживает планку 
10 % [1, 2, 3].

Еще в 60-х годах прошлого столе-
тия была показана четкая связь между 
программами вторичной профилакти-
ки осложнений ИМ, проводившимися 
на базе стационаров (ICAROSSurvey, 
WHO, RAMIT), и снижением сер-
дечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности на 31 и 26 % соответ-
ственно [4, 5]. В этой связи участие 
пациентов, перенесших коронар-
ную катастрофу, в реабилитацион-
ных программах рекомендуется как 
Американской ассоциацией сердца 
[6, 7] и Европейским кардиологиче-
ским обществом [8, 9, 10], так и про-
фильным учреждением Российской 
Федерации —  Государственным науч-
но-исследовательским центром про-
филактической медицины [11, 12, 13]. 
К сожалению, согласно исследованию 
EUROASPIRE IV, лишь малая часть 
нуждающихся пациентов участвует 
в мероприятиях по кардиологической 
реабилитации (ПКР) [14], что диктует 
необходимость активного поиска пу-
тей вовлечения и удержания пациен-
тов в программах подобного рода [15].

Основным компонентом ПКР явля-
ются физические упражнения, призван-
ные повысить сниженную толерант-
ность к физической нагрузке на фоне 
патологических метаболических и ге-
модинамических процессов. Согласно 
определению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), двигательная 
(физическая) активность —  это любые 
движения тела при помощи мышечной 
силы, сопровождающиеся расходом 
энергии, включая двигательную ак-
тивность на работе и в свободное вре-
мя, а также обычные бытовые виды 
ежедневной физической деятельности. 
Примерами таковой могут являться 
ходьба, танцы, плавание, выполнение 
домашней работы и работы в огороде, 
езда на велосипеде, бег и другие. В рам-
ках ПКР под двигательной активностью 

подразумеваются комплекс упражне-
ний, выполняемых в зале (на втором 
этапе возможны три ступени —  IV, V 
и VI), дозированная ходьба с темпом, 
рассчитанным исходя из частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), примене-
нием велотренажеров как для верхних, 
так и нижних конечностей, а также си-
ловые упражнения на поздних этапах 
реабилитации.

У лиц, перенесших ИМ, на фоне 
двигательной активности умеренной 
интенсивности улучшается перфу-
зия миокарда, снижается риск раз-
вития осложнений (в первую оче-
редь жизнеугрожающих нарушений 
ритма сердца), уменьшается риск 
тромбообразования. Неоднократно 
продемонстрировано, что регулярные 
аэробные физические упражнения 
снижают сердечно-сосудистую смерт-
ность на 26–30 %, смертность от всех 
причин на 9–20 %, потребность в го-
спитализации на 60 % [4, 5, 11].

До середины 2000-х все попытки 
повысить участие в данных програм-
мах оказывались малоэффективны-
ми вследствие отсутствия мотивации 
среди пациентов, нехватки времени 
у медицинского персонала и удален-
ности центров кардиореабилитации 
[14, 16–18]. Самые эффективные мо-
дели реабилитационных программ 
продемонстрировали не только сниже-
ние потребления насыщенных жиров, 
улучшение переносимости физиче-
ской нагрузки, снижение холестерина 
атерогенных липопротеидов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП) и увеличе-
ние холестерина антиатерогенных 
липопротеидов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП), но и, что является прин-
ципиально важным, уменьшение ча-
стоты больших сердечно-сосудистых 
событий и госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности.

Несмотря на столь впечатляющий 
результат, не больше 40 % пациентов 
принимали участие в подобных про-
граммах, а приверженность к выпол-
нению рекомендованных режимов 
двигательной активности в дальней-
шем составляла не более 16 % [19]. 
К тому же эффект от участия в ПКР 
сохранялся недолго, так как пациен-
ты, возвращаясь в привычную для 
них обстановку, забывали основные 
принципы вторичной профилактики 

и постепенно снижали свой уровень 
двигательной активности до базово-
го, возвращаясь к исходному риску 
развития осложнений ИБС, несмотря 
на успешно пройденную реабилита-
ционную программу [17, 20–22]. С це-
лью преодоления изложенных выше 
ограничений современных ПКР, рядом 
авторов предложено более широкое ис-
пользование возможностей мобильных 
технологий, в частности, повсеместно 
распространенных смартфонов [16–18].

Цель	исследования:	оценить влияние 
использования мобильных приложе-
ний, отслеживающих уровень двига-
тельной активности, на результаты 
теста шестиминутной ходьбы у паци-
ентов, перенесших инфаркт миокарда, 
на втором этапе кардиореабилитации.

Материалы	и	методы
Обследованы 224 пациента: 

99 (44,2 %) мужчин и 125 (55,8 %) 
женщин в возрасте 60,6 ± 11,5 года, 
перенесших ИМ от 6 дней до 6 ме-
сяцев назад (медиана 16 [10; 139] 
дней), которые проходили второй 
этап реабилитации в течение 11,6 ± 
1,4 дня в условиях специализирован-
ного кардиологического отделения 
курорт-отеля «Сосновка», (г. Бердск). 
Подавляющему большинству обследо-
ванных предварительно была прове-
дена коронарная реваскуляризация —  
у 184 пациентов (82,1 %) в виде чре-
скожных коронарных вмешательств 
и 32 (14,3 %) —  операции коронарного 
шунтирования; у 8 пациентов (3,6 %) 
была избрана неинвазивная тактика.

Из исследования исключались 
лица, имеющие онкологические, 
острые соматические, инфекцион-
но-воспалительные и психические 
(за исключением депрессии) забо-
левания, хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН) III–IV функ-
ционального класса (ФК); пациенты 
с выраженной патологией опорно-
двигательного аппарата (деформи-
рующий остеоартроз суставов ниж-
них конечностей высоких градаций 
[III–IV], дорсопатия с выраженным 
болевым синдромом); а также больные 
с крайне низким реабилитационным 
потенциалом, определенным согласно 
общепринятым критериям отбора па-
циентов для участия в ПКР [13] и те, 
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кто ранее уже использовал различные 
мобильные приложения для оценки 
двигательной активности.

Всем пациентам проведено об-
щеклиническое обследование, а так-
же приняты функциональные методы, 
включавшие электрокардиографию 
(ЭКГ) и эхокардиографию (ЭхоКГ) 
в динамике. Методом конвертов па-
циенты были рандомизированы в две 
группы: первую (опытную), использо-
вавшую приложения для мобильных 
устройств, отслеживающие уровень 
физической активности —  трекеры 
движения, куда вошли 114 человек 
(50,9 %) и вторую (контрольную), 
не использовавшую их, включившую 
110 человек (49,1 %). Применявшиеся 
в исследовании мобильные приложе-
ния, несмотря на их разнообразие, 
имели ряд общих технических харак-
теристик, в том числе использование 
трехосевого акселерометра, исключе-
ние ложных срабатываний в процессе 
выполнения повседневных действий, 
программное обеспечение iOS или 
Android 4.4 (KitKat) и выше.

В момент поступления, в середи-
не курса реабилитации (на 6-й день) 
и перед выпиской (на 12-й день) про-
водился тест шестиминутной ходьбы 
(ТШХ1, ТШХ2 и ТШХ3 соответствен-
но). Изменения этих параметров в дина-
мике оценивались как разность между 
вторым и первым (рТШХ2–1 = ТШХ2 —  
ТШХ1), третьим и первым (рТШХ3–1 
= ТШХ3 —  ТШХ1) результатами теста 
и сопоставлялись в двух группах.

В настоящее время нагрузочное 
тестирование в виде ходьбы исполь-
зуется при обследовании больных 
с резко сниженной толерантностью 
к нагрузкам в качестве субмаксималь-
ной нагрузки и считается «золотым 
стандартом». Недавний обзор функци-
ональных испытаний ходьбой показал, 
что ТШХ легок в применении, хоро-
шо переносится пациентами с ИБС 
и более полно отражает их действия 
в повседневной жизни, чем любые 
другие тесты. ТШХ рекомендуется 
проводить по стандартному протоколу 
(Enright & Sherill) [23–25].

Все пациенты посещали группо-
вые занятия лечебной физкультурой, 
включавшие в себя упражнения IV–
VI ступеней в зале, и осуществляли 
прогулочную ходьбу до 2–5 км в день 
(с темпом ходьбы 80–100 шагов в ми-
нуту с коррекцией по частоте пуль-
са); посещали школу для больных, 
перенесших ИМ, а также групповые 
занятия с психотерапевтом.

Статистический	анализ	данных	
осуществлялся с помощью пакета при-
кладных программ SPSS 17.0 (США). 
Признаки, имеющие нормальное рас-
пределение, представлены как среднее 
и стандартное отклонение, для опи-
сания признаков с отличным от нор-
мального распределением указывали 
медиану и межквартильный размах 
(5-й и 95-й процентили). Средние 
значения в группах сравнивали с по-
мощью ANOVA по Краскелу-Уоллису. 

Уровень статистической значимости 
всех статистических тестов был при-
нят за 0,05.

Результаты
Обследованные пациенты в обеих 

группах достоверно не различались 
по полу, возрасту, проценту курящих, 
индексу массы тела (отмечалась тен-
денция к более низким значениям этого 
показателя в опытной группе, не до-
стигшая, однако, статистически зна-
чимых различий, p = 0,055), наличию 
сахарного диабета, анемии, заболеваний 
легких и опорно-двигательного аппара-
та (в первую очередь деформирующего 
остеоартроза суставов нижних конечно-
стей низких градаций [I–II]) и ФК ХСН. 
Единственным показателем, достоверно 
отличавшимся между двумя группами, 
была скорость клубочковой фильтрации, 
рассчитанная по формуле CKD-EPI (p < 
0,001) [26, 27]. Характеристика паци-
ентов, участвовавших в исследовании, 
приведена в табл. 1.

Бóльшая часть пациентов соблюда-
ла рекомендации по медикаментозному 
лечению: в частности, бета-адренобло-
каторы принимали 156 человек (69,4 %), 
дезагреганты (ацетилсалициловая кис-
лота (АСК) и ингибиторы P2Y 12-рецеп-
торов) —  207 (92,4 %), статины —  189 
(84,4 %), блокаторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы —  
200 (РААС, 89,3 %). Статистически 
значимых различий между двумя 
группами не отмечалось (табл. 2). 
Приверженность медикаментозной 

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп пациентов

Показатель Общее Опытная группа (I) Контрольная группа (II) p (I–II)

Количество пациентов 224 (100 %) 114 (50,9 %) 110 (49,1 %) 0,730

Пол:
мужской
женский

99 (44,2 %)
125 (55,8 %)

52 (45,6 %)
62 (54,4 %)

47 (42,7 %)
63 (57,3 %)

0,380
0,690

Возраст, лет 60,6 ± 11,5 59,5 ± 11,8 61,6 ± 11,1 0,170

Курение 94 (42,0 %) 46 (40,4 %) 48 (43,6 %) 0,620

ИМТ, кг 28,7 ± 3,7 28,2 ± 4,0 29,2 ± 3,5 0,055

СКФ, мл/мин./1,73 м2 73,1 ± 16,3 76,9 ± 17,1 69,1 ± 14,4 < 0,001

Сахарный диабет 88 (39,3 %) 39 (34,2 %) 49 (44,5 %) 0,110

ДОА суставов нижних конечностей 42 (18,8 %) 23 (20,2 %) 19 (17,3 %) 0,580

Дыхательная недостаточность 97 (43,3 %) 48 (42,1 %) 49 (44,5 %) 0,710

Анемия 16 (7,1 %) 6 (5,3 %) 10 (9,1 %) 0,070

ХСН I ФК 141 (63 %) 75 (65,8 %) 66 (60 %) 0,630

ХСН II ФК 83 (37,1 %) 39 (34,2 %) 44 (40 %) 0,370
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терапии оценивалась по данным сооб-
щений пациентов и была сопоставима 
с таковой в других исследованиях [28].

Результаты ТШХ1, проведен-
ного при поступлении пациентов 
в отделение, не различались меж-
ду двумя группами (F = 3,068; p = 
0,81). Несмотря на то, что в обеих 
группах, начиная с середины курса 
реабилитации, отмечался рост это-
го показателя в динамике, возникли 
и стали нарастать значимые различия 
в результатах ТШХ (соответственно 
ТШХ2 и ТШХ3) между пациентами, 
использовавшими и не использовав-
шими трекеры движения. Так, уже 
ТШХ2, проводившийся на 6-й день го-
спитализации, выявил статистически 
значимую разницу между группами 
(F = 21,758; p < 0,001), ставшую бо-
лее наглядной при проведении ТШХ3 
в конце второй недели пребывания 
в отделении (F = 66,615; p < 0,001).

Таким образом, в опытной груп-
пе, использовавшей мобильные при-
ложения для отслеживания уровня 
физической активности, отмечался 
более выраженный прирост показате-
ля, характеризующего разность меж-
ду вторым (третьим) и первым ТШХ 
в сравнении с контролем: рТШХ2–1 
(F = 124,571; p < 0,001) и рТШХ3–1 
(F = 226,954; p < 0,001). Сводные дан-
ные результатов второго этапа реаби-
литации приведены в табл. 3.

Обсуждение
На протяжении последних лет все 

больше исследователей и клиницистов 
стали обращаться к теме использова-
ния мобильных технологий в ПКР. 
Проведенный в 2015 году мета-ана-
лиз 23 рандомизированных клини-
ческих исследований, включивший 
2 980 человек, не выявил какой-либо 
разницы в функциональном состоянии 
сердечно-сосудистой системы (пико-
вый захват кислорода, ТШХ), качестве 
жизни пациентов, а также частоте сер-
дечно-сосудистых событий между дву-
мя программами кардиореабилитации 
на базе стационара (centre-based) и уда-
ленно (home-based) с использованием 
мобильных технологий [29]. Однако 
количество пациентов, завершивших 
программу, было достоверно выше 
во второй группе (RR = 1,04, 95 % ДИ: 
1,01–1,07; p = 0,009).

В исследовании корейских авторов 
Chung H., et al. (2016) было показа-
но, что использование пациентами 
после перенесенного ИМ смартфона 
с установленным на него приложе-
нием, отслеживающим частоту пуль-
са и количество пройденных шагов, 
снабженного также интегрированны-
ми рекомендациями по физической 
реабилитации, позволяет точно опре-
делять необходимый уровень нагрузок 
на каждом этапе ПКР и корригировать 
его в зависимости от частоты пуль-
са [30]. В работе Skobel E., et al. (2017) 
была оценена эффективность и безо-
пасность использования мобильных 
приложений, определяющих уровень 
двигательной активности пациентов, 
удаленно проходящих реабилита-
цию, с документированным ростом 
толерантности к физической нагрузке, 
оцененной по пиковому VO2, в опыт-
ной группе (1,76 ± 4,1 мл/мин./кг) 
по сравнению с контрольной (–0,4 ± 
2,7 мл/мин./кг), p < 0,005) [31].

В исследовании, проведенном 
Varnfield M., et al. (2014), оценивался 

эффект использования приложения —  
шагомера смартфона в 6-месячной 
ПКР пациентов после перенесенного 
ИМ на ряд показателей, в том числе 
на результат ТШХ. Было показано, что 
группа пациентов, использовавшая 
приложения, количественно отсле-
живающие двигательную активность, 
имела лучшую приверженность про-
грамме (80 против 62 %, RR = 1,30; 
95 % ДИ: 1,03–1,64; p < 0,05), а так-
же более высокие показатели тестов 
эмоционального состояния и мотива-
цию к продолжению участия в этой 
программе на амбулаторном этапе. 
Однако авторам не удалось выявить 
различий в результатах физической 
реабилитации (по данным приро-
ста ТШХ) в контрольной и опытной 
группах (537 ± 86 – 584 ± 99 м и 510 ± 
77 – 570 ± 80 м соответственно) [32].

В  д р у г о м  и с с л е д о в а н и и 
(Worringham C., et al., 2011) удалось 
показать связь использования осно-
ванной на смартфоне технологии 
(GPS-отслеживание местоположения 
и высчитывание скорости движения, 

аблица 2
Медикаментозная терапия

Показатель, препарат Общее Опытная группа (I) Контрольная группа (II)

Количество пациентов 224 (100 %) 114 (50,9 %) 110 (49,1 %)

• β-адреноблокаторы 156 (69,4 %) 76 (66,7 %) 80 (72,7 %)

• Дезагреганты 207 (92,4 %) 106 (93,0 %) 101 (91,8 %)

• АСК 200 (89,3 %) 101 (88,6 %) 99 (90,0 %)

• Клопидогрел 122 (54,5 %) 62 (54,4 %) 60 (54,5 %)

• Тикагрелор 29 (12,9 %) 15 (13,2 %) 14 (12,7 %)

• Статины 189 (84,4 %) 94 (82,5 %) 95 (86,4 %)

• Блокаторы РААС 200 (89,3 %) 97 (85,1 %) 103 (93,6 %)

• иАПФ 123 (54,9 %) 60 (52,6 %) 63 (57,3 %)

• БРА 77 (34,4 %) 37 (32,5 %) 40 (36,4 %)

• Агонисты МР 24 (10,7 %) 12 (10,5 %) 12 (10,9 %)

• Петлевые диуретики 30 (13,4 %) 13 (11,4 %) 17 (15,4 %)

Таблица 3
Результаты теста шестиминутной ходьбы

Показатель Общее Опытная группа (I) Контрольная группа (II) p (I–II)

Количество 
пациентов 224 (100 %) 114 (50,9 %) 110 (49,1 %) 0,73

ТШХ1, м 430,9 ± 80,7 440,1 ± 82,3 421,3 ± 78,1 0,81

ТШХ2, м 473,1 ± 89,4 499,3 ± 88,5 446,0 ± 82,7 < 0,001

ТШХ3, м 523,0 ± 101,2 570,6 ± 89,5 473,6 ± 88,3 < 0,001

рТШХ2–1, м 42,7 ± 28,0 59,1 ± 26,3 25,6 ± 17,7 < 0,001

рТШХ3–1, м 92,2 ± 55,0 130,5 ± 45,2 52,5 ± 30,6 < 0,001
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одноканальная ЭКГ, пульсоксиметр) 
с лучшими показателями ТШХ, дости-
гаемыми пациентами: 524 м (95 % ДИ: 
420–655) в начале исследования и 637 м 
(95 % ДИ: 565–726) по его завершении 
по сравнению с опубликованными ре-
ференсными значениями [33, 34].

В исследовании Mungovan S. F., 
et al. (2017), проводившемся среди 
тяжелой когорты пациентов, перенес-
ших операцию на сердце (n = 106), от-
мечалась прямая корреляция количе-
ства пройденных шагов, вычисленных 
либо самим пациентом при использо-
вании приложения смартфона, либо 
при помощи медицинского персонала 
с итоговым ТШХ (R = 0,76 и R = 0,80 
соответственно; p < 0,0001 для обеих 
групп) и обратная —  с длительностью 
пребывания в стационаре (R = –0,62 
и R = –0,70 соответственно; p < 0,001 
для обеих групп) [35].

В нашем исследовании, результа-
ты которого представлены выше, мы 
попытались подтвердить или опро-
вергнуть гипотезу о положительном 
влиянии мобильных приложений 
на результаты реабилитации. Нам 
удалось показать, что, вне зависи-
мости от технических характери-
стик смартфона, его операционной 
системы, особенностей мобильных 
приложений, используемых пациен-
тами, сам факт применения устрой-
ства, отслеживающего двигательную 
активность, способствует лучшим 
результатам реабилитации пациен-
тов, перенесших инфаркт миокарда, 
которые оценивались по тесту ше-
стиминутной ходьбы на 6-й и 12-й 
дни второго (стационарного) этапа 
ПРК. В частности, достоверные по-
ложительные изменения в группе па-
циентов, использовавших мобильные 
приложения, были продемонстрирова-
ны при сравнении результатов ТШХ2 
и ТШХ3, а также прироста этих по-
казателей по сравнению с ТШХ1 
(рТШХ2–1 и рТШХ3–1). К сожале-
нию, целый ряд авторов отмечают, 
что, несмотря на большой объем дан-
ных, однозначно свидетельствующих 
об эффективности и безопасности ис-
пользования мобильных технологий 
в ПКР, их применение на практике 
крайне ограничено [36–39]. Во мно-
гом, на наш взгляд, это связано с не-
достаточной информированностью 

врачей и пациентов относительно 
возможностей применения новых 
технологий в медицинской практике 
и, в частности, в реабилитации паци-
ентов после перенесенного ИМ.

Заключение
Современная медицина и, в част-

ности, кардиология, немыслима без 
высоких технологий. Новые концеп-
ции стентирования, оперирующие 
роботы-ассистенты, моноклональные 
антитела, способствующие снижению 
воспаления и клинически подтвердив-
шие возможность терапевтического 
воздействия на воспалительную со-
ставляющую атерогенеза, привлекают 
внимание клиницистов, однако требуют 
фундаментальных вложений. С другой 
стороны, проактивная позиция паци-
ента с точки зрения первичной и вто-
ричной медицинской профилактики, 
по-прежнему, является основополага-
ющей в интегральной концепции здо-
ровья, предложенной ВОЗ. Учитывая 
повсеместную распространенность 
мобильных телефонов, удобный ин-
терфейс и достаточную точность из-
мерений, внедрение мобильных при-
ложений, оценивающих двигательную 
активность пациентов с ИМ в анамнезе, 
в реальную клиническую практику, 
может доступным и экономичным 
путем улучшить результаты, получае-
мые в ходе выполнения ПКР, и явиться 
положительной детерминантой в про-
филактическом поведении пациентов.

В настоящее время исследование 
продолжается: планируется пуб-
ликация данных, полученных при 
обследовании большего числа па-
циентов и включающих результаты 
велоэргометрии и повторного ТШХ 
через 6 месяцев после прохожде-
ния второго (стационарного) этапа 
кардиореабилитации.
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Актуальность	темы
Первичный гиперпаратиреоз 

в структуре эндокринных заболе-
ваний занимает третье место после 
сахарного диабета и патологии щи-
товидной железы. Первичный гипер-
паратиреоз в популяции составляет 
0,05–0,10 % случаев, заболевание 
встречается у женщин в четыре раза 
чаще, чем у мужчин. Применение 
биохимического скрининга выявило 
увеличение гиперпаратиреоза до 0,1–
0,2 %. Скрининговое определение 
кальция в сыворотке крови выявило 
гиперпаратиреоз в 2 % случаев. 
Результаты скрининговых исследо-
ваний показали рост абсолютного 

числа больных с первичным гиперпа-
ратиреозом. Первичный гиперпара-
тиреоз вызван солитарной аденомой 
в 80–89 %, множественными адено-
мами в 2–3 %, гиперплазией одной 
или нескольких паращитовидных 
желез в 2–6 %, раком одной из па-
ращитовидных желез в 0,5–1,0 % 
случаев.

Клинические симптомы первич-
ного гиперпаратиреоза не имеют 
строго специфических проявлений. 
Классические признаки гиперпара-
тиреоза: гиперкалиемия, гипофосфо-
темия и гиперкальциурия выявляют-
ся лишь у 50 % больных. У другой 

половины заболевание протекает 
бессимтомно. Ранними проявле-
ниями первичного гиперпаратире-
оза являются мышечная слабость, 
боли в мышцах, в суставах и костях, 
нервно-психические расстройства 
с нарушением сна, снижение памяти, 
повышенная возбудимость.

Клинико-морфологическая класси-
фикация гиперпаратиреоза основана 
на клинических формах и по течению. 
Клинические формы: почечная, кост-
ная, висцеропатическая, латентная, 
смешанная. По течению выделяют 
острые формы, хронические, бессимп-
томные, гиперпаратиреоидный криз.

Морфологические критерии диагностики 
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Резюме
Работа выполнена на операционном материале. Проведено морфоло-
гическое исследование паращитовидных желез, удаленных у 128 боль-
ных с гиперпаратиреозом. Для гистологического исследования брали 
кусочки паращитовидной железы. Кусочки фиксировали в 10 %-ном 
растворе забуференного формалина в течение 10 суток, затем про-
мывали в проточной воде, проводили через процессор и заливали 
в парафин. Из парафиновых блоков готовили срезы толщиной 5–6 мкм. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван 
Гизону, толуидиновым синим, по Маллори, применяли ШИК-реакцию. 
Результаты исследования показали, что первичный гипотиреоз чаще 
встречается у женщин (82 %) 41–50 лет (42,2 %). Размеры паращито-
видных желез колебались от 0,3 до 8,2 см. Аденомы выявлены у 51,6 % 
больных, гиперплазия у 43,0 %, рак у 5,4 %. При первичной гиперплазии 
отмечается увеличение всех паращитовидных желез, верхней или 
нижней пары. Верхние пары увеличены больше. При гистологическом 
исследовании отмечаются дольчатое строение железы, гиперплазия 
долек, диффузная пролиферация главных, ацидофильных и пере-
ходных форм паратироцитов, мономорфное строение, уменьшение 
или отсутствие стромального жира, наличие большого количества 
сосудов. Гиперплазия главных клеток выявлена у 67 % больных, гипер-
плазия ацидофильных клеток у 28 %, гиперплазия светлых клеток у 3 %, 
смешанная гиперплазия у 2 % из них.
Ключевые слова: паращитовидная железа, гиперплазия, главные, аци-
дофильные и светлые клетки.

Summary
The work performed on the operating material. A morphological 
study of the parathyroid glands removed in 128 patients with hy-
perparathyroidism was performed. For the histological study pieces 
of the parathyroid gland were taken. The pieces were fixed in 10 % 
buffered formalin for 10 days, then washed in running water, passed 
through a processor and embedded in paraffin. From paraffin blocks, 
sections of 5–6 µm were prepared. Sections were stained with he-
matoxylin and eosin, pikrofuksin according to Van Gieson, toluidine 
blue, according to Mallory, used CHIC-reaction. The results of the 
study showed that primary hypothyroidism is more common in 
women (82 %) aged 41–50 years (42.2 %). The size of the parathyroid 
glands ranged from 0.3 to 8.2 cm. Adenomas were found in 51.6 % 
of patients, hyperplasia in 43.0 %, cancer in 5.4 % of them. In primary 
hyperplasia, there is an increase in all parathyroid glands, upper pair 
or lower pair. Upper pairs are increased more. Histological exam-
ination indicates lobular structure of the gland, lobular hyperplasia, 
diffuse proliferation of the main, acidophilic and transitional forms 
of parathyrocytes, monomorphic structure, reduction or absence of 
stromal fat, the presence of a large number of vessels. Hyperplasia 
of the main cells was detected in 67 % of patients, hyperplasia of 
acidophilic cells in 28 %, hyperplasia of light cells in 3 %, mixed 
hyperplasia in 2 % of them.
Key words: parathyroid gland, hyperplasia, main, acidophilic and 
light cells.
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В последние годы большое внима-
ние уделяется проблеме диагностики 
и лечения больных с первичным ги-
перпаратиреозом. Однако ряд вопро-
сов патогенеза, морфогенеза, ранней 
диагностики и морфологических кри-
териев диагностики остаются нере-
шенными. Многие авторы отмечают 
низкую диагностику этого заболева-
ния в нашей стране. Все вышесказан-
ное свидетельствует об актуальности 
данной проблемы.

Материал	и	методы	исследования
Работа выполнена на операцион-

ном материале. Проведено морфоло-
гическое исследование паращитовид-
ных желез, удаленных у 128 больных 
с гиперпаратиреозом.

Паращитовидные железы ис-
следовали макроскопически и ми-
кроскопически. Определяли вес, 
размеры, форму, состояние капсулы 
и вид на разрезе. Для гистологиче-
ского исследования кусочки пара-
щитовидной железы фиксировали 
в 10 %-ном забуференном формалине 
в течение 10 суток, затем проводили 
через процессор, заливали в парафин. 
Из парафиновых блоков готовили 
срезы толщиной 5–6 мкм. Срезы 
окрашивали гематоксилином и эо-
зином, пикрофуксином по Ван Гизону, 
толуидиновым синим, по Маллори, 
применяли ШИК-реакцию.

Результаты	исследования
Среди больных было 105 женщин 

(82 %) и 23 мужчины (18 %). Возраст 
больных представлен в таблице.

Анализ данных показал, что среди 
оперированных больных преоблада-
ли лица 41–50 лет (42,2 %), второе 
место —  31–40 лет (25,8 %). Средний 
возраст составил 48,0 ± 1,3 года.

Размеры паращитовидных желез 
колебались от 0,3 до 8,2 см в диаметре, 
в среднем 4,3 ± 0,1 см.

На основании гистологического 
исследования выявлены аденомы па-
ращитовидной железы у 66 (51,6 %), 
гиперплазия у 55 (43 %), рак у 7 
(5,4 %) больных.

При первичной гиперплазии 
отмечается увеличение всех пара-
щитовидных желез. Верхние пары 
увеличены больше, чем нижние. 
Паращитовидные железы становятся 

округлыми, мягкими и приобретают 
более темную окраску, поверхность 
желез мелкобугристая. На разрезе 
ткань железы дольчатого вида, крас-
но-коричневого цвета с наличием 
узлов. Гистологически определяют-
ся трабекулярные, фолликулярные 
и солидные структуры, разделенные 
прослойками соединительной ткани. 
Микроскопически отмечаются ги-
перплазия долек и диффузная про-
лиферация главных, ацидофильных 
и переходных форм паратироцитов 
(рис. 1).

Главные паратироциты представ-
ляют основную массу клеток. Для 
них характерно наличие светлой 
цитоплазмы, пузырьковидного ядра. 
В цитоплазме главных паратироци-
тов содержатся липиды и гликоген. 
Главные паратироциты небольших 
размеров и обладают высокой секре-
торной активностью (рис. 2).

Ацидофильные (оксифильные) па-
ратироциты располагаются на пери-
ферии железы. Они крупные с темны-
ми ядрами и ацидофильной зернисто-
стью в цитоплазме. Ацидофильные 
паратироциты —  это стареющие 
клетки с низкой гормональной ак-
тивностью и признаками дегенерации 
(рис. 3).

Кроме главных и ацидофильных, 
встречаются переходные клетки: 
светлые и промежуточные. Редко 
встречается водянисто-клеточная 
гиперплазия. В нашем материале 
она составила 5 % наблюдений. При 
этой гиперплазии чаще всего пора-
жаются верхние железы. Первичная 
светлоклеточная гиперплазия харак-
теризуется увеличением количества 
вакуолизированных светлых клеток 
(рис. 4).

Гиперплазия  главных кле -
ток выявлена у 67 %, гиперплазия 

Таблица
Возраст оперированных больных с паратиреозом

Количество 
случаев

Возраст, лет

0–10 11–20 21–30 31–40 41–50 51–60 61–70 71–80 Свыше 80 Итого

0 (0 %) 0 (0 %) 7 
(5,5 %)

33 
(25,8 %)

54 
(42,2 %)

23 
(18 %)

7 
(5,5 %) 4 (3 %) 0 (0 %) 128 

(100 %)

Рисунок 1. Диффузная гиперплазия долек 
паращитовидной железы. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 200×.

Рисунок 3. Гипеплазия ацидофильных клеток 
паращитовидной железы. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 400×.

Рисунок 2. Гиперплазия главных клеток пара-
щитовидной железы. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув. 400×.

Рисунок 4. Смешанная гиперплазия пара-
щитовидной железы. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув. 400×.
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ацидофильных клеток у 28 %, гипер-
плазия светлых клеток у 3 %, смешан-
ная гиперплазия у 2 % больных.

Первичная гиперплазия паращи-
товидной железы характеризуется 
мономорфностью строения, про-
лиферацией клеток, значительным 
уменьшением или отсутствием стро-
мального жира, наличием большого 
количества сосудов. Из 128 случаев 
симметричная гиперплазия наблю-
далась у 37 %, ассиметричная у 63 % 
больных.

У 7 больных в паращитовидных 
железах обнаружены кисты округлой 
формы с гладкими стенками и жидким 
содержимым. Стенка кист образована 
соединительной тканью с толщиной 
стенки 0,3–0,5 см.

Морфологическими критерия-
ми диагностики первичного гипер-
паратиреоза являются: сохранение 
дольчатого строения железы; увели-
чение размеров долек; гиперплазия 
главных, ацидофильных и переход-
ных форм клеток; мономорфизм, 

уменьшение или полное отсутствие 
стромального жира; наличие боль-
шого количества сосудов.

Выводы
1. Первичный гиперпаратиреоз в на-

шем материале наблюдался при 
аденомах железы в 51,6 %, при ги-
перплазии в 43,0 % и при раке в 5,4 % 
наблюдений. Преобладали лица жен-
ского пола (82 %) 41–50 лет (42,2 %).

2. При гистологическом исследовании 
выявлены гиперплазия долек, моно-
морфность строения, пролиферация 
клеток, значительное уменьшение 
или отсутствие стромального жира. 
Гиперплазия главных клеток вы-
явлена у 67 %, гиперплазия ацидо-
фильных клеток у 28 %, гиперпла-
зия светлых клеток у 3 %, смешан-
ная гиперплазия у 2 % больных.
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Введение
В связи с опубликованием в послед-

нее время целого ряда нормативно-пра-
вовых актов существенно повысилась 
активность деятельности медицинских 
организаций по организации оказания 
медицинской помощи с применением 
телемедицинских технологий.

Эксперты считают, что в первую 
очередь телемедицинские технологии 
в рамках обязательного медицинского 
страхования будут развиваться там, 
где медицинская помощь менее до-
ступна —  в географически отдален-
ных районах [3]. Предполагается, что 
наиболее важные направления теле-
медицины —  это телеконсультации 

в формате «врач —  врач», проводи-
мые для отбора пациентов на бесплат-
ное высокотехнологичное лечение, 
то есть на сложные дорогостоящие 
операции по полису обязательного 
медицинского страхования, а также 
дистанционный контроль состояния 
здоровья. Появляется возможность 
предоставить пациентам консультации 
высококвалифицированных специали-
стов, при этом не заставляя больных 
совершать многочисленные и доро-
гостоящие поездки.

В настоящее время в стране в об-
ласти телемедицины эффективно функ-
ционирует значительное количество 

крупных лечебно-профилактических 
учреждений и ведущих медицинских 
вузов [1, 6, 4, 9 и др.].

В столице, например, внедри-
ли телемедицинские технологии 
в систему психиатрической помо-
щи для эффективного взаимодей-
ствия врачей больниц, диспансеров, 
филиалов и других подразделений. 
Использование телемедицины позво-
ляет специалистам обмениваться 
необходимой информацией о паци-
енте в рамках лечебного процесса, 
оперативно выявлять сложные кли-
нические случаи и организовывать 
консилиумы —  это дает возможность 
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в короткие определять тактику ле-
чения и маршрутизации пациентов. 
Благодаря интерактивному диало-
гу между диспансерной службой 
и стационарными подразделениями 
врачи вырабатывают единую страте-
гию ведения пациентов при переходе 
из стационарного звена в амбулатор-
ное [10].

На основе созданных телеком-
муникационных сетей возможно 
успешно осуществлять телекон-
сультации пациентов, телеконси-
лиумы, семинары, круглые столы 
по обмену опытом, доступ к специ-
ализированным медицинским базам 
данных, распространение методи-
ческих и учебных материалов, те-
матические циклы усовершенство-
вания врачей и телелекции, а также 
непосредственный диалог «врач —  
пациент», «консультант —  врач» 
и «преподаватель —  обучаемый».

К несомненным достоинствам те-
леконсультаций, относят, например, 
экономию времени и значительных 
финансовых средств на приближение 
консультанта к пациенту, приближе-
ние квалифицированной медицинской 
помощи к лечебно-профилактическо-
му учреждению и непосредственно 
к больному, возможный консилиум-
но-диалоговый характер консульта-
ции, эффект присутствия, возмож-
ность обсуждать видеоизображения 
(рентгеновские, УЗ, КТ, МЯТ, ПЭТ, 
УДГ, ЦДС, ЭКГ и другие), возмож-
ность присутствия на консультации 
других медицинских специалистов, 
ординаторов и аспирантов (что прида-
ет телеконсультации учебно-методи-
ческий и научный характер), а также 
в целом повышение качество прово-
димой консультации [12, 13].

Безусловно, сегодня уже не нуж-
но агитировать за внедрение телеме-
дицинских технологий: из прессы, 
с экранов телевизоров, из интерне-
та и специальной литературы все 
граждане и особенно медицинские 
специалисты страны в какой-то мере 
получили представление об их эф-
фективности как при консульти-
ровании тяжелых пациентов, так 
и при проведении образовательных 
мероприятий для врачей российской 
глубинки. Однако применению этих 
технологий должна предшествовать 

работа по прокладке широкополос-
ных телекоммуникационных каналов 
к лечебно-профилактическим учреж-
дениям, оснащению этих учреждений 
терминалами видеоконференцсвязи 
и дополнительным оборудованием, 
обучению персонала работе на нем. 
Эти работы и оборудование требуют 
вложений финансовых средств, ко-
торых медицинским учреждениям 
и без того не хватает для решения 
насущных проблем.

Однако поверхностная оценка те-
лемедицинских проектов как чисто 
затратных при более внимательном 
анализе может быть пересмотрена.

Известно, что медицина вообще 
и телемедицина в частности не от-
носятся к производственной сфере, 
поэтому не существует однозначно 
признанных методик прямого расче-
та их экономической эффективности. 
В то же время, рассматривая всех 
гипотетических участников ком-
муникационного взаимодействия 
в процессе осуществления телеме-
дицинских мероприятий, можно 
выявить положительные экономи-
ческие составляющие для каждого 
из них.

1. Пациент. Для пациента приме-
нение телемедицинских технологий 
тем эффективнее, чем дальше место 
его проживания от крупных медицин-
ских центров. Так, поездка на консуль-
тацию в крупные специализированные 
медицинские центры Москвы с Урала 
или из Сибири и Дальнего Востока 
примерно в десятки раз дороже те-
лемедицинской видеоконсультации 
со специалистами этих центров.

При наличии полиса доброволь-
ного медицинского страхования, 
включающего пункт об оплате кон-
сультаций в сложных случаях, рас-
ходы пациента на телеконсультацию 
еще меньше.

Своевременность консультации 
(для удаленных населенных пунктов 
обеспечиваемая зачастую только сред-
ствами телемедицины) в большинстве 
случаев уменьшает общее время лече-
ния, а для ряда заболеваний предот-
вращает инвалидизацию или смерть 
пациента.

Следует отметить, что без приме-
нения телемедицинских технологий 

значительная часть пациентов вооб-
ще лишена возможности получать 
консультации у специалистов нуж-
ной квалификации (ввиду ограничен-
ной транспортабельности больного 
и [или] чрезмерной загруженности 
требуемых специалистов).

2. Медицинская организация. 
Медицинская организация в сложных 
случаях при ограниченной транспор-
табельности больного обязана пригла-
сить консультанта (или нескольких 
консультантов на консилиум) с опла-
той не только их рабочего времени, 
но и расходов на дорогу и проживание 
(для консультантов из других населен-
ных пунктов).

Телемедицинская консультация 
(консилиум) позволяет объединять 
специалистов из различных лечеб-
но-профилактических учреждений, 
расположенных на расстояниях 
в сотни и тысячи километров друг 
от друга, при этом экономя не толь-
ко затраты на дорогу и проживание, 
но и рабочее время консультантов.

Своевременная консультация 
в большинстве случаев уменьшает 
общее время лечения, что сокращает 
период нетрудоспособности пациен-
тов и увеличивает оборачиваемость 
коечного фонда стационара.

Применение средств телеобу-
чения с использованием видеокон-
ференцсвязи и удаленного доступа 
к источникам информации (включая 
хранилища медицинских изобра-
жений) снижает расходы медицин-
ских учреждений на командировки 
сотрудников с целью повышения 
квалификации.

3. Консультант. Поскольку кон-
сультанты, как правило, являют-
ся медицинскими специалистами 
высшей квалификации, их рабочее 
время представляет собой наибо-
лее дефицитный ресурс медицины. 
В обычных условиях консультанту 
нередко приходится взаимодейство-
вать непосредственно с пациентом, 
который не всегда способен четко 
и последовательно изложить необхо-
димую информацию по собственно-
му заболеванию. Это приводит к не-
производительным потерям времени 
консультантов.
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В случае телемедицинского кон-
сультирования конкретный клиниче-
ский случай представляется консуль-
танту лечащим врачом (в присутствии 
пациента или без такового), однако 
объективная информация в унифи-
цированном структурированном виде 
заранее пересылается консультанту 
для ознакомления по каналам связи. 
Благодаря этому среднее время те-
леконсультации в 2–3 раза меньше 
времени очного консультирования 
(что эквивалентно 2–3-кратному уве-
личению количества специалистов 
высшей квалификации).

4. Страховая медицинская органи-
зация. Если в договор добровольного 
медицинского страхования вклю-
чен пункт об оплате консультаций 
в сложных случаях, то компании 
придется нести расходы на транс-
портировку пациента и сопрово-
ждающего медицинского работника 
к месту консультирования. В случае 
нетранспортабельности пациента не-
обходима оплата доставки консуль-
танта к пациенту.

Наличие средств телемедицинско-
го консультирования в большинстве 
случаев многократно снижает такие 
расходы. Уменьшение длительности 
заболевания и снижение риска инва-
лидизации за счет своевременности 
консультативной помощи при исполь-
зовании телемедицинских техноло-
гий также снижает размер страховых 
выплат.

Предполагается, что размер миро-
вого рынка телемедицины к 2021 году 
составит 44 млрд долларов [17]. 
По данным Национальной службы 
здравоохранения Англии, перевод 
лишь 1 % очных врачебных консуль-
таций в заочные сэкономит бюджету 
порядка 250 млн фунтов в год. В США 
только предварительное телемедицин-
ское согласование лечебного плана 
уменьшило перевозки по срочной 
госпитализации с 2,2 до 1,4 млн дол-
ларов, что сбережет порядка 500 млн 
долларов ежегодно.

В нашей стране появилось про-
фильное СМИ —  Телемедицина ру 
( t e l e m e d i c i n a . r u / n e w s / e q u i p ) 
и с 2017 года издается «Журнал 
телемедицины и электронного 
здравоохранения».

Ведущие медицинские вузы стра-
ны объявили о начале подготовки 
по специальностям сетевого врача. 
Сетевой врач (врач телемедицины) —  
это квалифицированный специалист, 
работающий в системе телемедици-
ны и консультирующий пациентов 
онлайн с помощью современных 
средств связи и использующий про-
граммное обеспечение телемедицин-
ских систем.

В связи с тем что телемедицина 
является междисциплинарным на-
учно-практическим направлением, 
созданы ряд государственных и об-
щественных организаций (подраз-
делений), объединяющих специали-
стов различного профиля в области 
телемедицины:

• институт телемедицины Перво-
го Московского государственно-
го медицинского университета 
им. И. М. Сеченова;

• отдел развития региональной уро-
логии с группой телемедицины 
НИИ урологии и интервенцион-
ной радиологии им. Н. А. Лопат-
кина —  филиала НМИЦ радио-
логии Минздрава России;

• кафедра телемедицины и инфор-
матизации здравоохранения Рос-
сийского университета дружбы 
народов;

• Национальная телемедицинская 
ассоциация;

• научно-производственное объе-
динение «Национальное телеме-
дицинское агентство»;

• некоммерческая организация «На-
циональная ассоциация здраво-
охранения» и другие.

Будущее телемедицины —  это объ-
единение медицинских учреждений 
для организации онлайн-консультаций 
из любой точки страны и предостав-
ления услуг населению по получе-
нию дистанционной консультации 
и оказанию качественной медицин-
ской помощи от ведущих медицин-
ских центров России, что позволит 
пациентам получить в кратчайший 
срок консультацию высококвалифици-
рованных специалистов, не покидая 
места жительства.

Следует также остановиться 
и на возможностях применения те-
лемедицины в образовательных целях.

Создание современной телекомму-
никационной обучающей инфраструк-
туры медицинского вуза позволит ор-
ганизовать общее информационное 
пространство в сфере непрерывного 
профессионального образования для 
большого количества территориально 
удаленных медицинских специали-
стов. Дистанционные образователь-
ные технологии на основе современ-
ных телекоммуникаций имеют ряд 
преимуществ перед традиционной 
системой повышения квалификации 
врачей [8]:

• более полное удовлетворение по-
требностей практического врача 
в образовательных услугах;

• обеспечение возможности привле-
чения в качестве преподавателей 
и лекторов не только ведущих 
специалистов одного медицин-
ского вуза, но и других крупных 
отечественных и зарубежных 
специалистов;

• использование интерактивных 
средств общения с преподава-
телями и тестирования на науч-
но-практических семинарах для 
оперативного обмена информаци-
ей о новых методах диагностики 
и лечения;

• обеспечение практически равного 
доступа к учебным материалам 
вне зависимости от местораспо-
ложения обучаемых;

• обеспечение возможности изу-
чения учебных материалов не-
посредственно на рабочем месте 
медицинского работника;

• расширение возможностей подго-
товки заочных аспирантов;

• сокращение расходов на обуче-
ние (транспортных, командиро-
вочных, расходов на проживание 
во время обучения) и т. д.

Нормативно-правовое	
обеспечение	телемедицины

История развития телемедици-
ны в ХХI веке началась с издания 
в целях координации и оптимизации 
работ по созданию и использованию 
телемедицинских технологий в си-
стеме охраны здоровья населения 
Российской Федерации и управления 
здравоохранением, совершенствова-
ния обучения и повышения квали-
фикации медицинских работников 
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и внедрения научных достижений 
в практику здравоохранения приказа 
Минздрава России и Российской ака-
демии наук от 27.08.2001 № 344/76 
«О введении в действие концепции 
развития телемедицинских техноло-
гий в Российской Федерации» [16].

Вопросы телемедицины и инфор-
мационной политики в области ох-
раны здоровья граждан Российской 
Федерации являлись предметом 
парламентских слушаний 22 мая 
2002 года [11], а законодательные 
аспекты внедрения телемедицин-
ских технологий —  круглого стола 
Государственной думы Российской 
Федерации 19 февраля 2009 года [5].

Приказом Министерства здра-
воохранения и социального разви-
тия Российской Федерации № 364 
от 28 апреля 2011 года «Об утверж-
дении концепции создания Единой 
государственной информационной 
системы в сфере здравоохранения» 
в п. 9.2. «Совершенствование внедре-
ния информационно-телекоммуника-
ционных технологий в здравоохране-
нии» было определено: «Должен быть 
закреплен статус и механизм прове-
дения телемедицинских консультаций 
и организации консилиумов, в том 
числе с использованием мобильных 
устройств» [14].

Согласно ч. 1 ст. 36.2 Федерального 
закона от 21 ноября 2011 года № 323-
ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» 
медицинская помощь с применени-
ем телемедицинских технологий ор-
ганизуется и оказывается в порядке, 
установленном уполномоченным 
федеральным органом исполнитель-
ной власти, а также в соответствии 
с порядками оказания медицинской 
помощи и на основе стандартов ме-
дицинской помощи [19].

С 1 января 2018 года вступил 
в действие Федеральный закон о те-
лемедицине от 29 июля 2017 года 
№ 242-ФЗ «О внесении изменений 
в отдельные законодательные акты 
Российской Федерации по вопросам 
применения информационных тех-
нологий в сфере здравоохранения», 
которым регламентированы право-
вые аспекты дистанционного ока-
зания медицинской помощи в рам-
ках дистанционного наблюдения 

за пациентом и его дистанционного 
консультирования [20]. Данный закон 
ввел определение термина «телеме-
дицинские технологии». Это —  «ин-
формационные технологии, обеспе-
чивающие дистанционное взаимо-
действие медицинских работников 
между собой, с пациентами и (или) 
их законными представителями, 
идентификацию и аутентификацию 
указанных лиц, документирование 
совершаемых ими действий при про-
ведении консилиумов, консультаций, 
дистанционного медицинского на-
блюдения за состоянием здоровья 
пациента».

Затем был издан приказ Министер-
ства здравоохранения Рос-сийской 
Федерации № 965н от 30 ноября 
2017 года «Об утверждения порядка 
организации и оказания медицинской 
помощи с применением телемедицин-
ских технологий» [15]. Настоящий 
порядок определяет правила приме-
нения телемедицинских технологий 
при организации и оказании меди-
цинскими организациями государ-
ственной, муниципальной и частной 
систем здравоохранения медицинской 
помощи и включает: а) порядок ор-
ганизации и оказания медицинской 
помощи с применением телемеди-
цинских технологий при дистанци-
онном взаимодействии медицинских 
работников между собой; б) порядок 
организации и оказания медицинской 
помощи с применением телемеди-
цинских технологий при дистанци-
онном взаимодействии медицинских 
работников с пациентами и (или) их 
законными представителями.

Наконец было опубликовано 
письмо директора департамента 
информационных технологий и свя-
зи Министерства здравоохранения 
Российской Федерации Е. Л. Бойко 
от 9 апреля 2018 года № 18–2/0579 
с пояснениями отдельных положений 
данного приказа.

Наряду с этим новые норматив-
но-правовые акты в области меди-
цины подверглись широкому обсуж-
дению медицинской и юридической 
общественности [2, 7, 18 и др.].

Цели	применения	телемедицины
Консультации пациента или его за-

конного представителя медицинским 

работником с применением телемеди-
цинских технологий осуществляются 
в целях [20]: 1) профилактики, сбора, 
анализа жалоб пациента и данных 
анамнеза, оценки эффективности 
лечебно-диагностических меропри-
ятий, медицинского наблюдения 
за состоянием здоровья пациента; 2) 
принятия решения о необходимости 
проведения очного приема (осмотра, 
консультации).

При проведении консультаций 
с применением телемедицинских 
технологий лечащим врачом может 
осуществляться коррекция ранее на-
значенного лечения при условии уста-
новления им диагноза и назначения 
лечения на очном приеме (осмотре, 
консультации).

Дистанционное наблюдение 
за состоянием здоровья пациента 
назначается лечащим врачом после 
очного приема (осмотра, консульта-
ции). Дистанционное наблюдение 
осуществляется на основании дан-
ных о пациенте, зарегистрированных 
с применением медицинских изделий, 
предназначенных для мониторинга 
состояния организма человека, и (или) 
на основании данных, внесенных 
в единую государственную инфор-
мационную систему в сфере здра-
воохранения или государственную 
информационную систему в сфере 
здравоохранения субъекта Российской 
Федерации, или медицинскую инфор-
мационную систему, или информаци-
онные системы…

Применение телемедицинских 
технологий при оказании медицин-
ской помощи осуществляется с со-
блюдением требований, установлен-
ных законодательством Российской 
Федерации в области персональных 
данных, и врачебной тайны.

В целях идентификации и аутен-
тификации участников дистанцион-
ного взаимодействия при оказании 
медицинской помощи с применением 
телемедицинских технологий исполь-
зуется единая система идентификации 
и аутентификации.

Телемедицинские технологии 
применяются при организации 
и оказании медицинской помощи 
при дистанционном взаимодей-
ствии медицинских работников 
между собой с целью получения [15]: 
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а) заключения медицинского работ-
ника сторонней медицинской орга-
низации, привлекаемого для прове-
дения консультации и (или) участия 
в консилиуме врачей с применением 
телемедицинских технологий (да-
лее —  консультант, врачи —  участни-
ки консилиума) по вопросам оценки 
состояния здоровья пациента, уточне-
ния диагноза, определения прогноза 
и тактики медицинского обследова-
ния и лечения, целесообразности 
перевода в специализированное 
отделение медицинской организа-
ции либо медицинской эвакуации; 
б) протокола консилиума врачей 
по вопросам оценки состояния здо-
ровья пациента, уточнения диагноза, 
определения прогноза и тактики ме-
дицинского обследования и лечения, 
целесообразности перевода в специ-
ализированное отделение медицин-
ской организации либо медицинской 
эвакуации.

Телемедицинские технологии 
могут использоваться при оказании 
следующих видов медицинской помо-
щи [15]: а) первичной медико-сани-
тарной помощи; б) специализирован-
ной, в том числе высокотехнологич-
ной, медицинской помощи; в) скорой, 
в том числе скорой специализирован-
ной, медицинской помощи; г) палли-
ативной медицинской помощи.

Медицинская помощь с примене-
нием телемедицинских технологий 
может оказываться в любых условиях: 
вне медицинской организации, амбу-
латорно, в дневном стационаре, ста-
ционарно. Условия оказания помощи 
определяются фактическим местона-
хождением пациента.

Консультации (консилиумы вра-
чей) с применением телемедицинских 
технологий проводятся: а)  в экс-
тренной форме —  при внезапных 
острых заболеваниях, состояниях, 
обострении хронических заболева-
ний, представляющих угрозу жизни 
больного; б) в неотложной форме —  
при внезапных острых заболеваниях, 
состояниях, обострении хронических 
заболеваний без явных признаков 
угрозы жизни больного; в) в плано-
вой форме —  при проведении про-
филактических мероприятий, при 
заболеваниях и состояниях, не со-
провождающихся угрозой жизни 

больного, не требующих экстренной 
и неотложной медицинской помощи, 
отсрочка оказания которой на опре-
деленное время не повлечет за собой 
ухудшение состояния больного, угро-
зу его жизни и здоровью.

Консультации (консилиумы вра-
чей) при оказании медицинской помо-
щи с применением телемедицинских 
технологий проводятся в режиме ре-
ального времени и (или) отложенных 
консультаций.

Условия	применения	
телемедицинских	технологий	 
[15, 20]

Медицинская помощь с примене-
нием телемедицинских технологий 
организуется и оказывается в поряд-
ке, установленном уполномоченным 
федеральным органом исполнитель-
ной власти, а также в соответствии 
с порядками оказания медицинской 
помощи и на основе стандартов ме-
дицинской помощи.

Используются следующие вари-
анты оказания медицинской помо-
щи с применением телемедицинских 
технологий:

• консультации (консилиумы) при 
дистанционном взаимодействии 
медицинских работников между 
собой;

• дистанционное взаимодействие 
медицинских работников между 
собой для формирования заклю-
чения по результатам диагности-
ческих исследований;

• дистанционное взаимодействие 
медицинских работников с па-
циентами и (или) их законными 
представителями;

• дистанционный мониторинг 
за состоянием здоровья пациента.

Для осуществления дистанци-
онного взаимодействия медицин-
ских работников между собой или 
дистанционного взаимодействия 
медицинских работников с па-
циентами и (или) их законными 
представителями медицинская ор-
ганизация, медицинский работник 
которой осуществляет оказание 
медицинской помощи с примене-
нием телемедицинских технологий 
(далее —  консультирующая меди-
цинская организация), обеспечивает 

необходимое помещение, средства 
связи и оборудование для проведения 
консультаций (консилиумов врачей). 
В случае осуществления консульта-
ций с применением телемедицинских 
технологий в мобильных условиях, 
консультирующая медицинская ор-
ганизация обеспечивает мобильные 
средства связи и оборудование для 
проведения консультаций.

В целях идентификации и аутен-
тификации участников дистанцион-
ного взаимодействия при оказании 
медицинской помощи с применением 
телемедицинских технологий исполь-
зуется единая система идентификации 
и аутентификации.

Консультация с применением те-
лемедицинских технологий счита-
ется завершенной после получения 
запросившей организацией (паци-
ентом или его законным предста-
вителем) медицинского заключения 
по результатам консультации или 
протокола консилиума врачей или 
предоставления доступа к соответ-
ствующим данным и направления 
уведомления по указанным контакт-
ным данным запросившей органи-
зации (пациента или его законного 
представителя).

Консультант (врачи —  участники 
консилиума) несет ответственность 
за рекомендации, предоставленные 
по результатам консультации (конси-
лиума врачей) с применением теле-
медицинских технологий, в пределах 
данного им медицинского заключения.

Оказание медицинской помощи 
с применением телемедицинских тех-
нологий осуществляется медицински-
ми работниками, сведения о которых 
внесены в Федеральный регистр ме-
дицинских работников, а также при 
условии регистрации соответству-
ющих медицинских организаций 
в Федеральном реестре медицинских 
организаций Единой государственной 
информационной системы в сфере 
здравоохранения.

Медицинские организации ока-
зывают медицинскую помощь с при-
менением телемедицинских техно-
логий с использованием Единой 
государственной информационной 
системы в сфере здравоохранения 
субъекта Российской Федерации, ме-
дицинских информационных систем 
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медицинской организации, иных ин-
формационных систем, предназначен-
ных для сбора, хранения, обработки 
и предоставления информации, каса-
ющейся деятельности медицинских 
организаций и предоставляемых ими 
услуг.

Ограничения	применения	
телемедицинских	технологий
1) Нельзя удаленно: проводить пер-

вичный осмотр пациента; ставить 
диагноз.

2) Необходимо наличие регистра-
ции медицинской организации 
в Федеральном реестре медицин-
ских организаций Единой госу-
дарственной информационной 
системы в сфере здравоохранения.

3) Необходимо занесение медицин-
ских работников, как осущест-
вляющих консультацию, так и за-
прашивающих ее, в Федеральный 
регистр медицинских работников 
(ФГМР), так как к консультирова-
нию могут привлекаться только 
действующие сотрудники —  ме-
дицинские работники консульти-
рующей медицинской организа-
ции, сведения о которых внесены 
в ФГМР.

4) Необходимо наличие:
• у пациента (гражданина), од-

ного из его родителей или ино-
го законного представителя 
усиленной квалифицирован-
ной электронной подписи или 
простой электронной подписи 
посредством применения еди-
ной системы идентификации 
и аутентификации (ЕСИА); та-
ким образом, пациенты (и дру-
гие лица), не авторизованные 
в ЕСИА, не смогут воспользо-
ваться данным способом оказа-
ния телемедицинской помощи, 
что существенно ограничивает 
круг потенциальных пользова-
телей;

• у медицинского работника уси-
ленной квалифицированной 
электронной подписи и т. д.

В настоящее время некоторые 
юристы считают, что остаются 

недостаточно проработанными 
со стороны государственного зако-
нодательства ряд важных вопросов, 
связанных с ознакомлением и хране-
нием персональных данных, регла-
ментацией использования цифровой 
подписи и электронной медицинской 
карты, совместимостью информаци-
онных систем и другими аспектами 
участия в телемедицинском консуль-
тировании [18].

Заключение
Телемедицина —  одно из наиболее 

интенсивно развивающихся направ-
лений отечественного здравоохране-
ния в условиях цифровизации стра-
ны. Следует более активно внедрять 
телемедицинские технологии на всех 
этапах оказания медицинской помощи 
населению России.

В связи с появлением новых 
нормативно-правовых документов, 
регламентирующих деятельность 
медицинских работников с исполь-
зованием телемедицинских техно-
логий, соответствующим специали-
стам следует провести аудит текущей 
деятельности по телемедицинскому 
консультированию на соответствие 
ее современному законодательству 
о телемедицине.
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Введение
Сахарный диабет (СД) связан с ря-

дом остеометаболических осложнений, 
одним из которых является диабетиче-
ская остеопатия, характеризующаяся 
сочетанием низкой минеральной плот-
ности кости (МПК) и изменением ее ми-
кроархитектоники, что приводит к сни-
жению прочности кости с повышенным 
риском переломов [1, 10]. Поскольку 
возраст и характерные для диабета фак-
торы являются важными с точки зрения 
моделирования алгоритма выявления 
групп риска, связанных с остеопорозом 
[2, 8, 9], была разработана математиче-
ская модель с применением системы 
поддержки принятия решений (СППР) 
на основе искусственной нейронной 
сети (artificial neural network, ANN), спо-
собная рассчитать значения МПК и мар-
керов костного метаболизма у больных 
сахарным диабетом только на основе 
анализа лабораторных данных. С этой 
целью была смоделирована нейрон-
ная сеть, способная спрогнозировать 
риск остеопоротических изменений 
в костной ткани у больных сахарным 
диабетом.

Материал	и	методы
Исследование проводилось на базе 

отделения эндокринологии терапевти-
ческой клиники при Азербайджанском 

медицинском университете (АМУ) 
в 2015–17 годах. Все пациенты дали свое 
письменное согласие на участие в на-
стоящем исследовании. Методология 
исследования была одобрена этическим 
комитетом медицинского университета, 
на базе которого оно проводилось.

Было проведено поперечное ис-
следование 98 пациентов с СД1 (жен-
щин —  57, мужчин —  41) и 137 па-
циентов с СД2 (женщин —  85, муж-
чин —  52), у которых ранее не были 
диагностированы расстройства 
костного метаболизма и остеопороз. 
Исследуемые были в возрасте от 40 
до 69 лет (средний возраст пациен-
тов СД1 —  54,8 ± 0,7 и СД2 —  58,4 ± 
0,9 года соответственно).

Критерии исключения: лица, ранее 
лечившиеся по поводу остеопороза или 
имевшие в анамнезе перелом, а также 
пациенты с заболеваниями эндокрин-
ной системы, печени и почек недиабе-
тической природы, с диабетической 
нефропатией 4–5-й стадии в анамнезе.

Длительность СД составила 16,6 ± 
0,6 и 8,1 ± 0,7 года. Контрольную 
группу составили 82 пациента 
(48 женщин и 34 мужчин, 55,97 ± 
0,90 года) без СД в анамнезе. У всех 
обследуемых собирался анамнез, вы-
числялся индекс массы тела (ИМТ) 
в кг/м2 (26,1 ± 0,2 и 30,0 ± 0,4 кг/м2 

соответственно). Однократно опреде-
ляли среднее значение гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) —  7,4 ± 0,2 
и 7,5 ± 0,4 % соответственно.

О состоянии формирования кост-
ной ткани судили по активности общей 
щелочной фосфатазы (ALP) и содержа-
нию аминотерминального пропепти-
да проколлагена I типа (PINP) в сы-
воротке крови. Об уровне резорбции 
костной ткани судили по содержанию 
С-терминального телопептида (b-CTх). 
Исследование костных маркеров про-
водили на автоматическом электрохе-
милюминисцентном анализаторе cobas 
e411 с использованием реагентов Roсhe 
Diagnostics (Германия).

Всем пациентам проводили 
двухэнергетическую рентгеновскую 
абсорбциометрию (DXA) (денсито-
метр HOLOGIC, модель Discovery 
QDR 4500А, США) поясничного от-
дела позвоночника (L1–L4).

Многослойная	персептронная	
нейронная	сеть

Многослойный персептрон 
(MLP) —  это модель искусственной 
нейронной сети с прямой связью, кото-
рая отображает наборы входных данных 
в набор соответствующих выходных 
данных [3, 4, 5, 7]. Многослойный пер-
септрон состоит из линейной функции 
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при сахарном диабете
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Резюме
В статье рассматривается задача идентификации показателей, указывающих 
на состояние метаболических процессов в костной ткани с применением разра-
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активации во всех нейронах, то есть 
простой механизм включения-выклю-
чения, позволяющий определить, срабо-
тает ли нейрон; с помощью линейного 
алгоритма можно легко доказать, что 
любое число слоев может быть сведе-
но к стандартной двухслойной модели 
ввода-вывода. Отличительной особен-
ностью многослойного персептрона 
является то, что каждый нейрон исполь-
зует нелинейную функцию активации, 
которая была разработана для модели-
рования частоты потенциалов действия 
биологических нейронов. Эта функция 
моделируется несколькими способами, 
но всегда должна быть нормализуемой 
и дифференцируемой. Математически 
это сводится к Байесовскому регуляри-
зационному алгоритму с заложенным 
набором данных, который пытается све-
сти к минимуму ошибку при классифи-
кации пациентов с риском остеопороза.

В настоящем исследовании была 
смоделирована искусственная нейрон-
ная сеть, отображающая набор вход-
ных данных (в виде ряда исследуемых 
лабораторных показателей) в набор 
соответствующих выходных данных 
(переменных отражающих состояние 
костного метаболизма). Построение 
нейронной сети осуществлялось с ис-
пользованием MATLAB 8.6 (R 2015b) 
[6]. Как и любая нейронная сеть, мо-
дель нуждалась в обучении. Алгоритм 
обучения применялся к динамически 
построенной нейронной сети для ми-
нимизации ошибки путем непрерыв-
ного обучения сети до достижения 
оптимального уровня эффективности. 
Выполнение подхода проверялось 

путем проведения сравнительного ис-
следования, которое включало в себя 
тестирование динамически построен-
ной сети и представляло сравнитель-
ный анализ результатов классификации.

Предлагаемая методика построения 
самообучающейся прогнозирующей 
системы с использованием нейронных 
сетей для интеллектуальной СППР со-
стоит из следующих этапов: постанов-
ка задачи, подготовка входных данных, 
создание и обучение нейросети, вклю-
чая выбор типа нейронной сети, фор-
мирование схемы подачи обучающих 
данных, которая определяет количество 
входных сигналов и соответствующих 
им входных синапсов, а также ответ, 
включение или выключение норми-
рования входных данных.

Нормирование входных сигналов 
представляет собой один из видов 
предобработки и является исключи-
тельно важным в методике создания 
нейросетевых систем. При нормиро-
вании на входной синапс подается 
не величина параметра (для данного 
примера), а ее эквивалент, получен-
ный путем пересчета по определенной 
схеме. Технологический аспект заклю-
чается в следующем. Применяемая 
технология обучения нейронных се-
тей предусматривает универсальную 
структуру и алгоритмы обучения для 
клинических данных любого характе-
ра. Однако в результате проводимых 
нами многочисленных эксперимен-
тов было установлено, что наиболее 
универсальная и быстрообучающаяся 
архитектура полносвязной сигмоид-
ной (имеющей характеристическую 

функцию нейронов) нейросети опти-
мально работает при нахождении вход-
ных параметров в диапазоне от –1 до 1. 
Каждый входной сигнал перед подачей 
на синапс пересчитывается по формуле:

где Xi(t) —  исходный сигнал, NXi(t) — 
получаемый нормированный сигнал, 
Xi

min и Xi
max —  соответственно мини-

мальное и максимальное значения 
интервала входных параметров в поле, 
подаваемом на синапс i.

Обучение нейросети в нашем 
случае представляло собой автома-
тический процесс, который только 
после его окончания требовал участия 
специалиста для оценки результатов. 
Естественно, требовалась корректи-
ровка —  создание дополнительных 
сетей с другими параметрами и т. д. для 
возможности оценить работу системы 
на любом этапе обучения, протестиро-
вав контрольную выборку. Обучение 
сети продолжалось до тех пор, пока 
она была способна давать наилучшие 
возможные результаты на независимых 
данных. Модель разработанной ней-
ронной сети показана на рис. 1.

В рамках предлагаемой методики, 
с учетом высокой скорости обучения 
нейросетей, разработана стратегия, 
позволяющая обойти вышеуказанный 
компромисс за счет большего времени, 
необходимого для обучения. С целью 
проверки качества обучения нейрон-
ной сети проводилось ее тестирование. 
Тестирование выборки осуществля-
лось с заранее известными ответами 
примеров. Таким образом, проверя-
лось, правильно ли сеть определяет 
ответы примеров и насколько уверен-
но она это делает. Определенный се-
тью ответ примера сравнивался с зара-
нее известным. Сначала тестирование 
проводилось на той выборке, на кото-
рой сеть обучалась. При тестировании 
той же самой обучающей выборки 
ответы всех примеров определялись 
правильно. Далее проводилось тести-
рование аналогичной выборки с зара-
нее известными ответами, но примеры 
которой не участвовали в обучении 
сети. После реализации рассмотрен-
ных выше этапов нейросеть готова 
к последнему этапу —  прогнозиро-
ванию показателей.

Рисунок 1. Многослойная нейронная сеть.
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Описанная выше методика построе-
ния нейронной сети была применена для 
моделирования СППР с целью прогно-
зирования таких показателей, как мар-
керы ремоделирования костной ткани, 
минеральная плотность костной массы, 
раннего диагностирования и оценки ри-
ска развития остеопороза при сахарном 
диабете, то есть показателей, используе-
мых для управления диагностическими 
процессами. Затем были внесены по-
правки в весы узлов, основанные на тех 
исправлениях, которые минимизируют 
ошибки во всем выводе.

Дизайн	исследования
Для анализа связи некоторых 

параметров нейронной сети с мар-
керами костного метаболизма 
и МПК пациентов была проведена 
оптимизация конструкции на основе 
планирования исследования. При 
оптимизации конструкции на осно-
ве планирования исследования (ис-
пользуемой в детерминированном 
методе) каждое изменение значения 
любой входной переменной требу-
ет нового многослойного анализа 
персептрона. В результате создает-
ся новый слой, который управляет 
реализацией функции аппрокси-
мации многослойного персептро-
на, выраженной как функция всех 
выбранных входных переменных. 
Метод на основе планирования ис-
следования генерирует поверхность 
отклика, используя алгоритмы кри-
вой и подгонки поверхности, чтобы 
«подогнать» выходные данные как 
функцию входных данных. Для этого 
требуется группа точек проектиро-
вания, где каждая точка создается 
посредством обучения конкретной 
модели нейронной сети.

Для определения поверхностей 
отклика необходимо оценить произ-
водные высшего порядка результатов 
многослойного персептрона по вы-
бранным входным переменным, где 
порядок производных соответствует 
порядку функции аппроксимации.

Для выявления связи между ре-
зультатами лабораторного иссле-
дования и параметрами костного 
метаболизма был разработан метод 
анализа факторов риска развития 
остеопороза. Анализ включал иссле-
дование ряда гормонов, показателей 

функционального состояния почек, 
ионного баланса крови, маркеров 
костного ремоделирования, а также 
результатов рентгеностеоденситоме-
трии пациента. Изучение вышепере-
численных данных пациента дало 
исследователям список из 30 пере-
менных, включая значение МПК для 
каждого из пациентов. Все рассмот-
ренные переменные согласно преды-
дущим медицинским исследованиям 
оказывают влияние на развитие осте-
опороза. Эти переменные включали 
также такие факторы, как возраст, пол, 
рост, индекс массы тела (ИМТ), про-
должительность менопаузы у женщин, 
гликемический индекс, тип и длитель-
ность сахарного диабета и т. п.

Результаты	исследования
Для обнаружения связи выше-

перечисленных переменных с МПК 
и значениями маркеров костного 
ремоделирования было решено ис-
пользовать в качестве входных пере-
менных 25 показателей, полученных 
в результате обследования, в котором 
в качестве выходных переменных 
использовались МПК и маркеры 

костного ремоделирования. В табл. 
представлены вышеуказанные пока-
затели в виде входных и выходных 
переменных.

Как уже объяснялось в материа-
лах и методах, была построена мо-
дель зависимости, где входом сети 
являлись показатели sex (пол), age 
(возраст), weight (вес), height (рост), 
BMI (индекс массы тела), DM (са-
харный диабет), menopause, глюкоза, 
HbA1c (гликозилированный гемогло-
бин), альбумин, холестерин, креати-
нин, инсулин, C-пептид, HOMA-IR 
(индекс инсулинорезистентности), 
tCa (Общий Ca), Ca2+, P+, Mg2+, K+, 
Na+, GFR (скорость клубочковой 
фильтрации), PTH (паратирин), CT 
(кальцитонин), витамин D 3, а вы-
ходом нейронной сети являются 
показатели ALP (общая щелочная 
фосфатаза), P1NP (N-концевой про-
пептид проколлагена I типа), b-CTX 
(С-терминальный телопептид про-
дукт деградации коллагена I типа), 
T-SD (L1–4) (T-критерий МПК пояс-
ничного отдела позвоночника), Z-SD 
(L1–4) (Z-критерий МПК пояснично-
го отдела позвоночника).

Таблица
Показатели в виде входных и выходных данных

Входные данные (INPUTS) Выходные данные (OUTPUTS)

Параметр Ед. измерения Параметр Ед. измерения
Пол Муж. — 1, жен. — 2 ALP Число (IU/L)

Возраст Число (лет) P1NP Число (ng/mL)
Вес Число (кг) b-CTX Число (ng/mL)
Рост Число (см) T-SD (L1–4) Число (SD)
BMI Число (кг/м2) Z-SD (L1–4) Число (SD)

Длит. менопаузы Число (лет)
DM Логическое (да / нет)

Глюкоза Число (mmol/L)
HbA1c Число (%)

Холестерин Число (ng/mL)
Креатинин Число (mg/dL)

GFR Число (mL/min/1,73 m2)
Альбумин Число (g/dL)
Инсулин Число (μU/mL)
C-пептид Число (ng/ml)
HOMA-IR Число

tCa Число (mg/dL)
Ca2+ Число (mmol/L)

P+ Число (mg/dL)
Mg2+ Число (mg/dL)

K+ Число (mmol/L)
Na+ Число (mmol/L)
PTH Число (pg/dL)
CT Число (pg/dL)

Витамин D 3 Число (ng/mL)
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Топология модели состояла 
из входного, скрытого и выходного 
слоев. Модель с окончательными па-
раметрами искусственной нейронной 
сети была обучена с использованием 
данных 80 % пациентов из базы дан-
ных, выбранной случайным образом. 
Данные остальных 20 % пациентов 
были использованы для проверки ре-
зультатов. Среднее значение абсолют-
ной погрешности измерений у этих 
пациентов составило 2,09 %.

Обсуждение
Искусственные нейронные сети 

демонстрируют способность моде-
лировать сложные отношения между 
переменными для идентификации 
групп с риском развития остеопороза 
или переломов из общей категории 
лиц больных сахарным диабетом. 
Исследование, описанное в данной 
статье, демонстрирует пользу методов 
машинного обучения, таких как искус-
ственные нейронные сети, для изуче-
ния взаимосвязи между МПК и марке-
рами костного ремоделирования с ря-
дом факторов, связанных с сахарным 
диабетом (гликемическим контролем, 
ионным гомеостазом и функцией по-
чек). Искусственная нейронная сеть ис-
пользовалась для построения матема-
тической модели, которая определяла 
связь между входными переменными 
и МПК, а также маркерами костного 
ремоделирования. В результате были 
внесены некоторые корректировки 
в настройки модели для повышения ее 
адекватности. Дальнейшее дообучение 

достигается в ходе ее практической 
эксплуатации. Процесс обучения 
продолжался до уменьшения ошибок 
для всех примеров и останавливался 
в момент, когда начинала возрастать 
ошибка в контрольном образце. Для 
удобства использования был создан 
визуальный интерфейс, показанный 
на рис. 2.

Построенная модель нейронной 
сети способна прогнозировать МПК 
и значения маркеров костного ремо-
делирования у пациентов с сахарным 
диабетом в соответствии с результата-
ми их лабораторных анализов. Данная 
модель может быть использована для 
определения того, какие пациенты 
должны пройти денситометрию и ана-
лиз маркеров костного ремоделирова-
ния, чтобы проверить качество кости 
и предупредить некоторые риски, свя-
занные с остеопорозом.

Выводы
Исследование, описанное в статье, 

демонстрирует пользу разработанно-
го метода на основе построения ин-
теллектуальной СППР для изучения 
взаимосвязи между показателями 
костного метаболизма и рядом фак-
торов, связанных сахарным диабетом. 
Использовался алгоритм на основе 
применения искусственной нейронной 
сети для построения математической 
модели, которая определяла взаимо-
связь между входными переменны-
ми и минеральной плотностью кости, 
а также маркерами костного ремоде-
лирования. Настоящее исследование 

позволило сконструировать диагно-
стический алгоритм, позволяющий 
стратификацировать пациентов с нару-
шениями метаболизма костной такни 
при сахарном диабете.
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Актуальность
Высокая частота развития белко-

во-энергетической недостаточности 
(БЭН) при хронических заболевани-
ях, которые патогенетически связаны 
с синдромом мальабсорции и мальди-
гестии, в том числе у пациентов с муко-
висцидозом, вследствие недостаточной 
коррекции нутритивного статуса в ам-
булаторных условиях, приводит к уве-
личению числа осложнений и требует 
своевременной и адекватной нутри-
тивной поддержки пациента. [1, 2, 3].

Нарушение нутритивного статуса 
(снижение массы тела, уменьшение вы-
раженности подкожно-жирового слоя, 
гипоальбуминемия, гиполипидемия) 
и другие признаки белково-энергети-
ческой недостаточности у больных 
с муковисцидозом возникают на фоне 
хронического воспаления в бронхо-
легочной системе, рецидивирующей 

хронической колонизации дыхатель-
ных путей Pseudomonas aeruginosa 
(P. aeruginosa) и другими патологиче-
скими микроорганизмами и панкреа-
тической недостаточности. Показано, 
что дефицит массы тела вследствие 
белково-энергетической недостаточ-
ности также приводит к увеличению 
продолжительности пребывания детей 
в стационаре [4].

Белково-энергетическая недоста-
точность при муковисцидозе регистри-
руется с частотой от 30 до 70 % в раз-
ных возрастных группах. Известно 
также, что белково-энергетическая не-
достаточность напрямую влияет на ле-
гочную функцию и продолжительность 
жизни пациентов: существует прямая 
корреляция между показателем индек-
са массы тела, функцией легких и про-
должительностью жизни у больных 
с муковисцидозом [5].

По этой причине использование 
лечебных специализированных про-
дуктов для энтерального питания 
с целью коррекции нутритивной не-
достаточности при муковисцидозе 
представляется перспективным, ока-
зывая влияние как на долгосрочную 
выживаемость пациентов в амбула-
торных условиях, так и на краткосроч-
ную выживаемость при критических 
состояниях в условиях стационара.

Данные обстоятельства определя-
ют актуальность оценки эффектив-
ности и переносимости лечебных 
продуктов для энтерального питания, 
в том числе специализированного 
продукта для детского диетического 
лечебного питания для детей старше 
года —  жидкой, готовой к употребле-
нию высокобелковой, высококалорий-
ной смеси «НУТРИНИдринк с пи-
щевыми волокнами» с нейтральным 

Опыт применения специализированной смеси 
энтерального питания у детей с нутритивным 
дефицитом при муковисцидозе
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Experience of using specialized mixture of enteral nutrition in children with nutritive deficiency in cystic fibrosis
E. I. Kondratieva, T. Yu. Maksimycheva, A. Yu. Voronkova, V. D. Sherman
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Резюме
Муковисцидоз — аутосомно-рецессивное наследственное мультисистем-
ное заболевание, которое характеризуется выраженной экзокринной 
недостаточностью поджелудочной железы, хроническим рецидивирую-
щим бронхолегочным процессом и развитием белково-энергетической 
недостаточности. В исследованиях показано, что низкий индекс массы 
тела является независимым фактором, который отрицательно влияет на 
выживаемость пациентов с муковисцидозом, установлена также непо-
средственная связь между состоянием питания и функцией легких. Цель: 
определить эффективность и переносимость продукта для диетического 
питания «NUTRINIdrink с пищевыми волокнами (нейтральный вкус)» у детей 
старше года при муковисцидозе, осложненном белково-энергетической 
недостаточностью.
Ключевые слова: мальабсорбция, белково-энергетическая недостаточность, 
муковисцидоз, «NUTRINIdrink с пищевыми волокнами».

Summary
Сystic fibrosis is an autosomal recessive hereditary multisystem 
disease which is characterized by severe exocrine pancreatic 
insufficiency, chronic lung disease, and protein-energy malnu-
trition. Some studies have indicated that the body mass index 
is an independent factor which adversely affected survival 
of patients with cystic fibrosis. There is a direct correlation 
between body mass index, lung function and life expectancy. 
Objective. To determine the effectiveness and tolerability of 
the product for children’s dietary nutrition ‘NUTRINIdrink with 
dietary fibre (neutral taste)’ for children over one year of age 
for enteral nutrition in cystic fibrosis complicated by protein-en-
ergy deficiency.
Key words: malabsorption, protein-energy deficiency, cystic 
fibrosis, NUTRINIdrink with dietary fibre.
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вкусом при муковисцидозе, ослож-
ненном белково-энергетической 
недостаточностью.

Введение
Кистозный фиброз (муковисцидоз, 

МВ) —  аутосомно-рецессивное моно-
генное наследственное заболевание, 
характеризующееся поражением всех 
экзокринных желез, а также жизнен-
но важных органов и систем. В РФ 
частота муковисцидоза составляет, 
по данным Медико-генетического 
научного центра имени академика 
Н. П. Бочкова, один случай на 10 ты-
сяч новорожденных [5].

У детей и подростков с муковис-
цидозом часто наблюдается задержка 
роста и физического развития, вы-
званная сочетанием синдромов маль-
абсорбции, мальдигестии, явлениями 
анорексии и рядом других причин.

С учетом генетической детермини-
рованности и мультисистемных про-
явлений данного заболевания, подход 
к лечению МВ у детей должен быть 
комплексным, включая одно из важ-
ных звеньев —  диетотерапию для 
коррекции белково-энергетической 
недостаточности.

При выборе тактики нутритивной 
поддержки пациента следует ориентиро-
ваться на степень выраженности наруше-
ний функций пищеварительной системы 
и степень белково-энергетической не-
достаточности пациента. На основании 
анализа данных зарубежных регистров 
пациентов с МВ было показано, что луч-
шие показатели объема форсированного 
выдоха за 1 с (ОФВ1) регистрировались 
при значениях ИМТ выше 50-го перцен-
тиля [6], поэтому экспертным сообще-
ством рекомендованы целевые значения 
ИМТ на уровне 50-го перцентиля или 0 
SD. Так, при оценке данных регистров 
как у нас в стране, так и за рубежом, нор-
мой считается ИМТ от 25-го до 75-го 
перцентиля. Классификация по степени 
тяжести недостаточности питания или 
БЭН при муковисцидозе не принята. 
Однако второй отправной точкой при 
оценке недостаточности питания и опре-
деления тактики нутритивной коррек-
ции стал показатель 10-го перцентиля, 
который связывают с прогрессивной 
отрицательной динамикой ОФВ1 [7, 8].

В отечественных клинических 
рекомендациях «Кистозный фиброз 

(муковисцидоз) у детей» (2016 г.) 
в разделе 3.3 «Диета и витаминоте-
рапия» указано, что диетотерапия 
составляет важную часть комплекс-
ной терапии при муковисцидозе: па-
циентам с МВ рекомендован подход 
с ранней и агрессивной нутритивной 
терапией [8, 9]. Экспертами ESPEN, 
EPSGAN по питанию детей и взрос-
лых с МВ предложены аналогичные 
подходы: при ИМТ менее 50-го пер-
центиля, но более 10-го (дети старше 
2 лет), применяются консервативная 
тактика, изменение питания с исполь-
зованием поведенческих методик 
и назначением энтерального питания; 
при ИМТ менее 10-го перцентиля 
(–1,3 SD) рекомендован агрессивный 
метод нутритивной поддержки в виде 
зондового питания (ESPEN, EPSGAN). 
Клинически это можно интерпрети-
ровать как соответственно умеренную 
и тяжелую недостаточность питания.

Оценка	взаимосвязи	между	
питанием,	функцией	легких	
и	клиническим	течением	МВ

С клинической точки зрения, связь 
между недостаточностью питания 
и функцией легких при муковисцидозе 
хорошо известна. Зависимость между 
недостаточной нутритивной поддерж-
ккой и функциональными изменениями 
в легких у больных с муковисцидозом 
(МВ) была продемонтирирована в мас-
штабном популяционном исследова-
нии Steinkamp G., Wiedemann B. [10]. 
Ретроспективный анализ включал 
клинические и лабораторные показа-
тели всех пациентов с муковисцидозом 
из базы данных немецкого национально-
го реестра по МВ (проект CFQA по обе-
спечению качества жизни при муковис-
цидозе основан в 1995 г.) [10]. В иссле-
дуемую группу были включены данные 
3 298 пациентов старше 2 лет. Пациенты 
были сгруппированы по наличию или 
отсутствию признаков недоедания (исто-
щение и [или] задержка роста). Были 
проведены поперечный и продольный 
анализы в течение 2 и 3 лет, включая 
смешанный модельный анализ.

В исследовании было показано, 
что распространенность снижения 
массо-ростового индекса при МВ уве-
личивалась с возрастом (с 19 % у детей 
в возрасте до 6 лет до 38 % у взрос-
лых). Пациенты с недостаточностью 

питания (низким массо-ростовым 
индексом) имели значительно более 
низкие средние значения жизненной 
емкости легких, показатели сатурации 
крови (PO2), OФВ1 и более высокого 
уровня сывороточных антител класса 
IgG (p < 0,05).

Частота инфицирования патоген-
ными микроорганизмами, такими как 
синегнойная палочка (Pseudomonas 
aeruginosa), также была связана 
со снижением легочной функции и не-
достаточностью питания. У подрост-
ков со сниженным индексом массы 
тела в возрасте 12–18 лет наблюдалось 
выраженное снижение ОФВ1 пример-
но на 20 %, тогда как у подростков 
с нормальным весом средние значе-
ния ОФВ1 оставались стабильными 
и превышали 80 %, прогнозируемые 
показатели. Продольное наблюдение 
показало, что у пациентов с недоста-
точностью питания всех возрастов 
и пациентов с наличием инфициро-
вания P. aeruginosa функция легких 
была значительно хуже, чем в группах 
пациентов с удовлетворительным ну-
тритивным статусом [10].

По данным исследователей, у под-
ростков с МВ, у которых в течение года 
наблюдалось снижение соотношения 
масса тела и роста более 5 %, наблю-
далась сопутствующая средняя потеря 
ОФВ1, составляющая 16,5 %, в тече-
ние этого года, тогда как у пациентов, 
которые набрали относительный вес, 
отмечалось параллельное увеличение 
ОФВ1, равное 2,1 %. Эти данные под-
черкивают тесную связь между пита-
нием, функцией легких и клиническим 
течением МВ. Нормальная масса тела 
и отсутствие инфекции P. aeruginosa 
были ассоциированы с лучшим сохра-
нением функции легких.

Применение	энтерального	
питания	у	детей	
с	муковисцидозом

При выборе дополнительного 
питания для детей с МВ следует 
отдать предпочтение гиперкалорий-
ным специализированным лечебным 
продуктам, что обусловлено особыми 
потребностями в энергетической цен-
ности рациона при данной патологии.

Этим требованиям отвечает, на-
пример, готовый к употреблению 
специализированный лечебный 
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продукт «НУТРИНИдринк с пищевы-
ми волокнами» с нейтральным вку-
сом (Nutrinidrink 200 ml Fortini Multi 
Fibre Neutral в странах ЕС, изгото-
витель: N. V. Nutricia, Нидерланды), 
который содержит 153 ккал на 100 
мл. Лечебный продукт содержит 
сбалансированное количество эс-
сенциальных полиненасыщенных 
длинноцепочечных жирных кислот 
омега-3 и омега-6, адаптированный 
к возрасту состав минералов и ви-
таминов, а также комплекс MF6 —  
композицию пищевых волокон, 
которая обладает пребиотическим 
эффектом. Специализированный 
лечебный продукт имеет физиоло-
гическую осмолярность, не содер-
жит лактозы (< 300 ppm) и глютена 
(< 20 ppm). Было показано, что он 
хорошо переносятся детьми с МВ 
и приводит к прибавке роста и веса 
[2, 3, 11], а также демонстрирует хо-
рошую переносимость и может быть 
использован для улучшения работы 
кишечника у детей с другими хро-
ническими заболеваниями. [11, 12, 
13, 17, 18].

Специализированный лечебный 
продукт выпускается компанией 
«Нутриция» в различных вариантах: 
со вкусом клубники, банана, ванили, 
в том числе нейтральным, то есть 
привычным для ребенка вкусом на-
турального молока. Отсутствие вку-
са в продукте специализированого 
детского питания «НУТРИНИдринк 
с пищевыми волокнами» с нейтраль-
ным вкусом позволяет разнообразить 
рацион питания больного ребенка 
введением дополнительных вкусо-
вых ингридиентов согласно его пред-
почтениям, если это необходимо.

По международным данным, 
специализированные продукты для ди-
етического лечебного питания полезны 
детям со следующими заболеваниями 
и состояниями: анорексия, кахексия 
и аналогичные расстройства на фоне 
хронических или тяжелых заболева-
ний, в том числе онкологических, му-
ковисцидоз и состояния (ожоги, трав-
мы, ВИЧ), при которых увеличивается 
потребность в энергии и питательных 
веществах; механические расстройства 
и нарушения работы желудочно-ки-
шечного тракта и прочие нарушения 
метаболизма [11, 13].

В настоящее время идет накопле-
ние опыта примененения специализи-
рованных продуктов для диетического 
питания при БЭН, в том числе специ-
ализированного продукта для детско-
го диетического лечебного питания 
«НУТРИНИдринк с пищевыми волок-
нами» с нейтральным вкусом у детей 
старше года с белково-энергитеческой 
недостаточностью при муковисцидозе.

Исследование эффективности и пе-
реносимости продукта проводилось 
на базе научно-клинического отдела 
муковисцидоза ФГБУН «МГНЦ име-
ни академика Н. П. Бочкова» (ГБУЗ 
МО «МОКДЦД») в 2016–2019 гг.

Цель: определить эффективность 
и переносимость продукта для дет-
ского диетического лечебного пита-
ния «НУТРИНИдринк с пищевыми 
волокнами» с нейтральным вкусом 
для детей старше года для энтераль-
ного питания при муковисцидозе, ос-
ложненном белково-энергетической 
недостаточностью.

Дизайн	исследования
Ретроспективный анализ эффек-

тивности и переносимости специ-
ализированного продукта диетиче-
ского лечебного питания, жидкой, 
готовой к употреблению высоко-
белковой высококалорийной смеси 
«НУТРИНИдринк с пищевыми волок-
нами» с нейтральным вкусом у боль-
ных с нутритивным дефицитом при 
МВ по данным записей амбулаторных 
карт в 2016–2019 гг.

Материал	и	методы
Все дети были разделены на воз-

растные группы: 1–2 года, 3–5, 6–9 
и 10–12 лет. Каждая группа была раз-
делена на подгруппы: основную (№ 1) 
и сравнения (№ 2).

Группу наблюдения (основная 
группа № 1) составили дети с муко-
висцисцидозом (n = 46) в возрасте 
от года до 12 лет, находившиеся на ам-
булаторном лечении в 2016–2019 гг., 
которые использовали в качестве 
дополнительного источника пита-
ния специализированный продукт 
дл детского диетического лечебного 
питания для детей старше года —  
«НУТРИНИдринк с пищевыми во-
локнами» с нейтральным вкусом.

Группу сравнения (№ 2) соста-
вили дети c подтвержденным муко-
висцидозом (n = 36), сопоставимые 
по возрасту и полу, которые получа-
ли стандартную медикаментозную 
терапию (амбулаторно), в том числе 
панкреатические ферменты, без иного 
дополнительного энтерального пита-
ния в виде смесей в период проведе-
ния исследования. В обоих группах 
проводилось разделение на три воз-
растные подкатегории.

Частота развития острых респи-
раторных заболеваний и обострений 
хронического бронхолегочного про-
цесса в в обоих группах до включения 
в исследование не отличались.

Диагноз «муковисцидоз» (МВ) 
устанавливался в соответствии с кри-
териями Национального консенсуса 
2016 г. (1-е издание) «Муковисцидоз: 
определение, диагностические крите-
рии, терапия» [9].

Критерии включения: дети с му-
ковисцидозом от 1 до 12 лет с уста-
новленным диагнозом, наличие 
добровольного информированного 
согласия, отсутствие прибавки массы 
тела в течение последних 6 месяцев.

Критерии исключения: пациенты 
с пороками развития легких, прием 
в течение 2 месяцев лекарственных 
препаратов для метаболической те-
рапии, отсутствие добровольного 
информированного согласия.

В качестве дополнительного пи-
тания дети основной группы получа-
ли готовый к употреблению жидкий 
специализированный продукт детского 
диетического лечебного питания для 
детей старше года «НУТРИНИдринк 
с пищевыми волокнами» с нейтральным 
вкусом по 100 мл 2 раза в день в воз-
растной подгруппе 1–2 лет (306 ккал), 
и 1–2 бутылочки в день (306/612 ккал) 
с возраста 3 лет. Общая продолжитель-
ность приема дополнительного энте-
рального питания составила 3 месяца.

Оценку физического развития про-
водили при помощи программ WHO 
Anthro (для детей 1–5 лет) и WHO 
Anthroplus (для детей старше 5 лет).

Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 10. 
Для оценки параметров использовали 
медиану (Ме) и интерквартильный 
размах. Оценку значимости различий 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2019, том № 2. Обозрение50

в группах больных проводили с помо-
щью параметрического метода (кри-
терий Манна-Уитни). Вероятность 
ошибки (р) считалась статистически 
значимой при р < 0,05.

Результаты
Предварительный анализ антропо-

метрических показателей детей, вклю-
ченных в исследование, показал, что 
с возрастом значения ИМТ и роста 
снижаются (табл. 1), что предполагает 
необходимость проведения коррекции 
нутритивного дефицита с помощью 
специализированного питания.

В нашем исследовании проведен 
ретроспективный анализ эффективно-
сти и переносимости смеси в группах 
сравнения согласно дизайну иссле-
дования. В основной группе через 3 
месяца была отмечена прибавка в весе 
(от 300 до 700 г). В группе сравнения 
у 30 % детей прибавки в весе отсут-
ствовали, в остальных случаях (70 %) 
они составили от 200 до 400 г.

Прибавки в весе со статистически 
значимой разницей отмечались в груп-
пе детей в возрасте 3–5 лет, получавших 
готовый к употреблению специализиро-
ванный продукт детского диетического 
лечебного питания «НУТРИНИдринк 
с пищевыми волокнами» с нейтраль-
ным вкусом два в день на протяжени 
всего периода наблюдения по сравне-
нию с группой сравнения (табл. 2).

У детей более старшего возраста 
(6–12 лет) ввиду более выраженного 
дефицита ИМТ использование гото-
вого употреблению специализирован-
ного продукта детского диетического 
лечебного питания «НУТРИНИдринк 
с пищевыми волокнами» с нейтраль-
ным вкусом в стандарной дозировке 
одна бутылочка два раза сутки не при-
вело к значимому увеличению ИМТ, 
так как изначально рекомендованные 
дополнительные 612 ккал (две буты-
лочки в день в течение 3 месяцев) 
были недостаточными для данной 
возрастной группы.

В обоих группах в возрастных кате-
горях до 3 лет дети имели изначально 
хороший нутритивный статус и это, 
возможно, обусловило отсутствие раз-
личий в группах сравнения.

Следует отметить, что дети, при-
нимавшие готовый специализиро-
ванный продукт лечебного питания 
«НУТРИНИдринк с пищевыми волок-
нами» с нейтральным вкусом, реже 
болели ОРЗ (в 1,5 раза). В основной 
группе отмечались 2–3 эпизода на ре-
бенка, в группе сравнения —  3–4 эпи-
зода. Частота обострений бронхолегоч-
ного процесса в основной группе —  0,5 
на больного и 1,5 в группе сравнения.

Было также отмечено повышение 
ОФВ1 в основной группе детей стар-
ше 6 лет с 80,0 (70,0–94,0)% до 89,0 
(81,0–95,0)%,(р = 0,03) через 3 месяца 
по сравнению с группой сравнения —  
70,0 (54,0–72,0)% до 60,5 (48,5–80,0)%. 
Очевидно, это обусловлено тем, что 
чем меньше резервы дыхательной 
функции легких и выше тяжесть за-
болевания, тем более выражен эффект 
от увеличения нутритивного статуса.

Все пациенты в основной группе, 
получавшие специализированный 
продукт детского диетического ле-
чебного питания «НУТРИНИдринк 
с пищевыми волокнами» с нейтраль-
ным вкусом, отмечали его хорошую 
переносимость и хорошие вкусовые 
качества. Восемь родителей (17 % 
детей) отметили, что дополнительно 
использовали сладкие сиропы, варе-
нье и другие подсластители с учетом 
предпочтений детей. Два ребенка 
(4,3 %) временно отказывались от при-
ема смеси, затем прием возобновился.

Обсуждение
Стандартного потребления калорий 

у пациентов с МВ, в особенности у де-
тей и подростков, часто недостаточно 
для компенсации энергетического де-
фицита, возникающего на фоне увели-
ченных энергетических потребностей. 
Психосоциальные аспекты, возника-
ющие у детей на фоне хронического 
заболевания, такие как нарушение пи-
щевого поведения на фоне дисфории, 
отказ от еды, пропуски приема фермент-
ных препаратов при питании в учебном 
заведении, невыполнение медицинских 
рекомендаций, могут усугублять общий 
энергетический дефицит [14].

Таблица 1
Антропометрические показатели в возрастных группах, Ме (Q1–Q3)

Группа 1 (1–2 года), 
n = 29

Группа 2 (3–5 лет), 
n = 28

Группа 3 (6–12 лет), 
n = 25 р

ИМТ, кг/м2 15,8 (14,7–17,1) 15,0 (14,5–15,0) 14,5 (14,2–15,1)
Р1–2 = 0,05
Р2–3 = 0,06
Р1–3 = 0,04

ИМТ, Z-критерий –0,1 (–0,8–0,7) –0,1 (–0,7–0,3) –0,8 (–1,0–1,4)
Р1–2 = 0,07
Р2–3 = 0,06
Р1–3 = 0,03

ИМТ, перцентиль 44,5 (16,0–76,0) 43,5 (24,0–62,0) 22,5 (16,0–35,0)
Р1–2 = 0,06
Р2–3 = 0,04
Р1–3 = 0,03

Рост, Z-критерий –0,1 (–1,8–0,6) –0,5 (–1,1–0,0) –0,3 (–0,8–0,1)
Р1–2 = 0,02
Р2–3 = 0,03
Р1–3 = 0,01

Рост, перцентиль 46,2 (3,5–71,5) 29,0 (14,0–52,0) 39,0 (21,5–52,5)
Р1–2 = 0,02
Р2–3 = 0,03
Р1–3 = 0,04

Примечание: р —  критерий Манна-Уитни.
Таблица 2

Показатели ИМТ в группах (3–5 лет) через 3 месяца наблюдения

Показатель
Дети 3–5 лет, Me (Q1–Q3)

Основная группа, n = 16 Группа сравнения, n = 12

ИМТ, кг/м2 15,3 (14,9–15,6) 13,4 (12,6–14,7)

Р р1–2 = 0,03

ИМТ, Z-критерий 0 (–0,3–0,3) –1,4 (–2,5–0,4)

Р р1–2 = 0,02

ИМТ, перцентиль 50,5 (37,5–60,5) 11,5 (1,5–32,5)

Р р1–2 = 0,02

Примечание: р —  критерий Манна-Уитни.
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В повседневной практике На-
циональный консенсус рекомендует 
пользоваться следующими средними 
ориентирами для расчета необходи-
мых дополнительных калорий боль-
ным детям свыше рекомендуемых 
возрастных норм: 1–2 года —  +200 
ккал/сут., 3–5 лет —  +400 ккал/сут., 
6–11 лет —  +600 ккал/сут., старше 
12 лет —  +800–1 000 ккал/сут. [5].

Применение специализированно-
го продукта детского диетического 
лечебного питания для детей старше 
года «НУТРИНИдринк с пищевыми 
волокнами» с нейтральным вкусом 
в дозировке одна бутылочка два раза 
сутки (612 ккал) у детей 3–6 лет 
привело к значимому увеличению 
ИМТ, так как соответствовало реко-
мендуемым возрастным показателям 
и степени необходимой нутритивной 
поддержки.

У детей более старшего возраста 
согласно рекомендациям консенсуса 
требуется дополнительное назначе-
ние 600 ккал и более при выраженном 
дефиците ИМТ. Назначение одной‒
двух бутылочек ( 306/612 ккал) в день  
в течение 3 месяцев было недостаточ-
ным для данной возрастной группы 
в плане восполнения энергетической 
потребности.

В ходе исследования получены ста-
тистически значимые изменения коли-
чества острых респираторных заболе-
ваний и обострений во всех возрастных 
группах и функции легких (по данным 
ОФВ1) у детей старше 6 лет.

Зарубежные исследователи также 
отмечают роль омега-3 полиненасы-
шенных жирных кислот в поддержании 
нормального роста детей [7, 15, 16]. 
Различные диетические компоненты, 
включая длинноцепочечные омега-3 
жирные кислоты, растительные флаво-
ноиды, каротиноиды, обладают способ-
ностью модулировать окислительный 
стресс, экспрессию генов и продуци-
рование воспалительных медиаторов.

Таким образом, следует ожидать, 
что прием дополнительного специа-
лизированного энтерального питания 
может влиять на массу тела и, возмож-
но, снижать выраженность цитокино-
вого воспаления, что в свою очередь 
позитивно отражается на состоянии 
кишечного барьера и дыхательной 
системы.

Для детей старшего возраста, 
имеющих более выраженный нутри-
тивный дефицит, необходимо прово-
дить более интенсивную коррекцию 
питания с учетом повышенной энер-
гетической потребности, используя 
натуральные и специализированные 
продукты.

Для детей старше 6 лет необходи-
мо рекомендовать пролонгированные 
курсы (более 3 месяцев) и увеличение 
частоты приемов в сутки специализи-
рованного продукта детского лечеб-
ного питания «НУТРИНИдринк с пи-
щевыми волокнами» с нейтральным 
вкусом в соответствии с возрастными 
нормами, не менее 3-х бутылочек сме-
си с калорийностью до 918 ккал/сут 
для получения более выраженного 
эффекта.

В настоящее время выбор специа-
лизированных смесей для гиперкало-
рического питания с высоким содер-
жанием белка и энергии достаточно 
широк.

Для детей старше года с недо-
статочностью питания и риском 
ее развития может быть полезным 
специализированный продукт для эн-
терального питания —  жидкая смесь 
«Нутризон Энергия» (500 мл, пласти-
ковая бутылка) —  гиперкалорическое 
питание с энергетической ценно-
стью 150 ккал на 100 мл (белок —  
6 г [16 % энергии]; жиры —  5,8 г 
[35 % энергии]; углеводы —  18,3 г 
[49 % энергии, сахара —  1 г] на 100 
мл). Продукт содержит уникаль-
ный некоагулируемый комплекс 4P 
из четырех видов белка и помогает 
обеспечить организм ребенка все-
ми необходимыми аминокислотами, 
а также способствует профилактике 
аспирирационной пневмонии при 
недостаточности питания любой 
этиологии. Соотношение азот / не-
белковые калории 1 : 131 позволяет 
оптимально утилизировать белок 
в качестве пластического материала.

Специализированный продукт 
лечебного питания «Нутризон 
Энергия c пищевыми волокна-
ми» —  гиперкалорическое пита-
ние с энергетической ценностью 
153 ккал на 100 мл (белок —  6 г; 
жиры —  5,8 г; углеводы —  18,4 г 
на 100 мл), обогащенный уникаль-
ной смесью шести пищевых волокон 

MF6 (растворимых —  80 %, нера-
створимых —  20 %), может при-
меняться при сопутствующих за-
болеваниях желудочно-кишечного 
тракта: холецистит, панкреатит, 
фистулы, частичные препятствия 
прохождению пищи, стриктуры 
и обструкции различных отделов 
ЖКТ. Специализированный про-
дукт лечебного питания «Нутризон 
с пищевыми волокнами» в жидкой 
форме для детей старше года вы-
пускается в пластиковой бутылке 
емкостью 1 000 мл для перорального 
применения.

Для детей старше года с ассоции-
рованным с МВ сахарным диабетом 
или нарушенной толерантностью 
к глюкозе возможно применение 
специализированного полноценно-
го продукта диетического лечебного 
питания «Нутризон Эдванст Диазон» 
с энергетической ценностью 103 
ккал на 100 мл (сахар —  2,3 г; бе-
лок —  4,3 г; жиры —  4,2 г на 100 
мл). Продукт имеет пониженное 
содержание углеводов в виде фрук-
тозы (инсулин-независимое усвое-
ние) и крахмала, который медленно 
расщепляется, не вызывая резкого 
повышения уровня глюкозы в кро-
ви во время и после введения смеси. 
Кроме того, продукт дополнительно 
содержит шесть видов пищевых во-
локон MF6, способствующих улуч-
шению работы кишечника.

Для детей с муковисцидозом бо-
лее раннего возраста (с рождения 
до достижения массы тела 9 кг или 
возраста 18 месяцев), с наличием при-
знаков задержки физического развития 
и белково-энергетической недостаточ-
ности, а также имеющих ограничения 
перорального приема пищи, связанного 
с трудностями кормления при врожден-
ных пороках развития или сниженным 
аппетитом, показано специализирован-
ное детское питание готовой к употре-
блению высокобелковой, высококало-
рийной смесью «Инфатрини жидкий». 
Продукт содержит 1 ккал на 1 мл, что 
почти на 50 % выше, чем в стандартной 
детской смеси для компенсации дефи-
цита массы тела и роста. Состав бел-
ка (60 % сывороточных белков и 40 % 
казеина) приближен к составу белков 
грудного молока. Содержание лакто-
зы близко к ее количеству в грудном 
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молоке, что способствует улучшению 
состава кишечной микрофлоры и вса-
сыванию кальция. С учетом состава 
продукт не показан детям с аллергией 
к белкам коровьего молока и галактозе-
мией. «Инфатрини жидкий» не содер-
жит глютен, согласно международным 
стандартам (Codex Alimentarius FAQ / 
WHO 2007) содержит смесь пробио-
тиков (GOS / FOS) для нормализации 
функции ЖКТ, оптимальное количес-
тво кальция и витамина D.

Для пациентов старше 12 лет 
с выраженным катаболизмом, 
нуждающихся в высококалорийном 
и высокобелковом питании, а также 
для пациентов с ограничением по вве-
дению жидкости показано примене-
ние специализированного питания 
«Нутризон эдванст Диазон НЕ НР» 
с пищевыми волокнами и энергети-
ческой ценностью 150 ккал на 100 
мл (белок —  20,5 %, жиры —  46,4 % 
энергии).

Согласно распоряжению Пра-
вительства Российской Федерации 
№ 2052-р от 14.10.2015 (government.
consultant.ru/documents/3704959) 
в настоящее время больным с муко-
висцидозом могут параллельно назна-
чаться специализированные продукты 
«Ликвиджен+» и «Нутризон эдванст 
Нутридринк». Специализированный 
продукт детского диетического (лечеб-
ного) питания «Ликвиджен+» —  это 
энергетический жировой модуль (СЦТ, 
4.5 ккал/1мл) для детей старше 1 года 
и взрослых с нарушением всасывания 
и усвоения жиров, который применя-
ется для поддержки пациентов при му-
ковисцидозе с 2016 г. «Ликвиджен+» 
и «Нутризон эдванст Нутридринк» 
(в гиперкалорийном разведении) для 
детей старше года и взрослых исполь-
зуются как отдельный продукт или как 
добавка в готовые блюда и продукты.

Повышение калорийности пита-
ния и доли белка за счет назначения 
специализированных продуктов поло-
жительно влияет на показатели функ-
ции легких и частоту респираторных 
эпизодов. Длительность назначения 
специализированного питания опре-
деляется возрастом и степенью ну-
тритивной недостаточности.

Заключение
Исследование показало, что при-

менение специализированного про-
дукта детского лечебного питания 
для детей старше года —  жидкой, 
готовой к употреблению высоко-
белковой, высококалорийной смеси 
«НУТРИНИдринк с пищевыми волок-
нами» с нейтральным вкусом (произ-
водство: N. V. Nutricia, Нидерланды) 
в количестве до 400 мл (612 ккал/cут.) 
при краткосрочном использовании 
достоверно влияет на повышение 
показателя ИМТ пациентов с муко-
висцидозом в возрасте 3–5 лет и улуч-
шает показатели ИМТ во всех группах. 
Таким образом, использование дан-
ного продукта энтерального питания 
должно быть неотъемлемой частью 
для коррекции нутритивного статуса 
пациентов с муковисцидозом..

При этом минимальный курс его 
применения в течение 3 месяцев в до-
зировке 400 мл (612 ккал/cут.) (две 
стандартные пластиковые упаковки 
в сутки) наиболее эффективен в груп-
пе дошкольников 3–5 лет в соответ-
ствии с возрастной нормой потреб-
ления энергии. Для более старшей 
возрастной группы пациентам с МВ 
рекомендовано увеличение кратности 
приема данного продукта в соответ-
ствии с возрастной нормой и степенью 
нутритивной недостаточности.

Возможно также использование 
других высококалорийных продуктов 
в комбинациях. С целью дальнейшего 
совершенствования оказания меди-
цинской помощи пациентам с МВ 
необходимы исследования по выявле-
нию взаимосвязей нутривного стату-
са и респираторной функции у детей 
различных возрастов, определения 
минимальных и оптимальных сроков 
применения специализированного пи-
тания, а также анализ возможностей 
активной нутритивной поддержки 
пациентов с муковисцидозом.
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Изменение репродуктивного поведения: 
взгляд специалистов

6 июня 2019 года сеть центров репродукции и генетики «Нова Клиник» провела конференцию «Изменение репродуктивного поведения». Данная 
проблема является актуальной для многих стран мира. В России, например, естественный прирост населения измеряется в отрицательных величинах, 
то есть смертность превышает рождаемость. Врачи «Нова Клиник» представили свое видение сложившейся ситуации с медицинской точки зрения.

Изменение репродуктивного поведения происходит по разным при-
чинам. В частности, сама модель семьи стала иной: оба супруга берут 
на себя финансовые обязательства и хотят заниматься саморазвитием, 
реализоваться в выбранной профессии, создать материальную базу. 

Однако нельзя забывать о том, что пик зачатия у женщины — 24 года. К 30 
годам эта способность снижается почти в два раза, если сравнивать с анало-
гичными возможностями в 20 лет. После 35 лет резко сокращается овариаль-
ный резерв и снижается качество яйцеклеток. Вероятность рождения ребенка 
с использованием собственных ооцитов после 43 лет составляет менее 3 %. 
У мужчин ситуация несколько иная: параметры спермы ухудшаются после 
35 лет, но способность к зачатию остается высокой приблизительно до 50 лет. 

Сеть центров репродукции и генетики «Нова Клиник» отмечает, 
что в 2013 году средний возраст пациенток, впервые решивших стать 
мамами, составлял 34 с половиной года, а в 2018-м — уже 37 лет. При 
этом временной фактор во многих случаях играет решающую роль. 

И. В. Зорина, медицинский директор, врач – гинеколог-репродуктолог 
сети центров репродукции и генетики «Нова Клиник», представила резуль-
таты исследования: «Мы провели исследование среди пациенток старше 
42 лет, вступивших в программу ЭКО с собственными яйцеклетками. Оно 
дало неутешительные результаты: из 190 переносов эмбрионов в полость 
матки лишь в 11 % случаев наступила беременность, а на роды пришлось 
5,2 %. Это говорит о том, что даже такой высокоэффективный метод, 
как экстракорпоральное оплодотворение, не гарантирует наступления 
беременности у пациенток старшего возраста».

В зависимости от сложности ситуации врачи могут использовать 
разные методы ВРТ, основываясь на индивидуальных особенностях 
пары, ее семейном анамнезе и ключевом факторе — возрасте па-
циентки. Женщинам старше 35 лет при любых формах бесплодия, как 
правило, рекомендуются ВРТ, а пациенткам старше 43 лет — приме-
нение преимплантационного генетического тестирования эмбрионов 
(ПГТ), так как с возрастом увеличивается риск проявления хромосомных 
аномалий у ребенка. Пациенткам старше 45 лет рекомендовано 
проведение ЭКО с донорскими ооцитами. 

Е. В. Кавтеладзе, врач гинеколог-репродуктолог сети центров репро-
дукции и генетики «Нова Клиник», рассказала о профилактике в данной 
области — отсроченном материнстве: «Женщине, не планирующей 
ребенка до 35 лет, рекомендуется заморозить свои яйцеклетки. Речь 
идет о программе отсроченного материнства — уникальной возмож-
ности спланировать беременность в более позднем репродуктивном 
возрасте с использованием ранее замороженных яйцеклеток высокого 
качества, что, несомненно, увеличивает вероятность наступления бе-
ременности и повышает эффективность программ ВРТ».

Когда пациентка принимает решение использовать хранящиеся 
яйцеклетки, проводится процедура их разморозки: эмбриолог извле-
кает из жидкого азота все или часть яйцеклеток, специальным образом 
их обрабатывает и помещает в среду, имеющую температуру около 
37 градусов. 

О рисках поздней беременности рассказала Т. В. Трубина, врач – 
акушер-гинеколог сети центров репродукции и генетики «Нова Клиник»: 
«Наступление желанной беременности после 40 лет — это, с одной 
стороны, большое счастье, и мы радуемся вместе с пациентами, а с 
другой — испытание для женщины и будущего ребенка. Например, с 
возрастом накапливаются заболевания, в том числе хронические, кото-
рые могут проявить себя во время вынашивания беременности и родов. 
Обследование такие женщины проходят более тщательное, тем более 
если мы говорим о пациентке с бесплодием: в таком случае требуется 
особенно пристальное внимание, наблюдение у различных специалистов, 
при необходимости — поддерживающая терапия».

Изменение репродуктивного поведения — это тенденция, кото-
рую наблюдают ученые в разных странах мира. Специалисты ищут 
эффективные методы, позволяющие помочь женщинам и мужчи-
нам стать родителями в более позднем возрасте: развиваются ВРТ, 
появилась возможность заморозить яйцеклетки, сперматозоиды и 
эмбрионы. Однако врачи призывают к рождению первого ребенка в 
благоприятном репродуктивном периоде, когда шансы гораздо выше, 
а рисков меньше.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Извещение 	ООО	«Альфмед»
(наименование получателя платежа)

7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)

ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2019 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Квитанция ООО	«Альфмед»
(наименование получателя платежа)
7716213348
(ИНН получателя платежа)

Рс №  40702810738090108773
(номер счета получателя платежа)
ПАО «СБЕРБАНК РОССИИ» г. МОСКВА
(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2019 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате. 2. Оплатить квитанцию в любом отделении Сбербанка 
у кассира с получением кассового чека. Журналы высылаются по указанному в квитанции или бланке адресу. 3. Отправить 
бланк-заказ и скан квитанции с кассовым чеком, выданным кассиром банка на e-mail: medalfavit_pr@bk.ru, или podpiska.
ma@mail.ru. Оплата через банки-онлайн издательством временно не принимается и будет возвращена на Ваш счет.

Электронная версия любого журнала — 800 руб. (годовая подписка).   Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.

БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2019 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 2 выпуска в год (800 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Дерматология» ― 2 выпуска в год (800 руб в год)
□ Спецвыпуски: «Ревматология в общей врачебной практике», «Эндокринология»

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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