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Выбор дженерика (препарата-ко-
пии, воспроизведенного пре-

парата) у большинства практику-
ющих специалистов нашей страны 
во многом базируется на результатах 
исследований его терапевтической 
эквивалентности по отношению к ори-
гинальному препарату. Это происхо-
дит в значительной степени потому, 

что в своей работе врачи регулярно 
сталкиваются с неполноценными пре-
паратами-копиями без достаточной 
доказательной базы, использование 
которых не обеспечивает достижения 
желаемых целей.

В соответствии с Федеральным 
законом Российской Федерации 
от 12 апреля 2010 года № 61-ФЗ 

«Об обращении лекарственных 
средств» [1] проведение исследо-
ваний по терапевтической эквива-
лентности осуществляется для вы-
явления одинаковых клинических 
эффектов препаратов определенной 
лекарственной формы, что позволяет 
быстро оценить дженерик по заяв-
ленным качествам.

Терапевтическая эквивалентность фиксированной 
комбинации индапамида с периндоприлом 
(Периндоприл плюс) у гериатрических пациентов

М. Г. Мельник, к. м. н., доцент кафедры терапии № 2 факультета повышения квалификации 
и профессиональной переподготовки специалистов

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Краснодар

Therapeutic equivalence of fixed combination of indapamide with perindopril (Perindopril plus)  
in geriatric patients
M. G. Melnik
Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Резюме
Цель. Изучить терапевтическую эквивалентность дженерической фикси-
рованной комбинации индапамида с периндоприлом (Периндоприл плюс, 
«Северная звезда», Россия) по отношению к оригинальному препарату 
у гериатрических пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) и хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН). Материал и методы. Прове-
дено исследование у 105 больных с ГБ и ХСН (мужчины – 68,6 %; средний 
возраст – 80,3 ± 0,7 года), в котором оценивались антигипертензивное 
действие, способность к коррекции ХСН, наличие органопротекции, без-
опасность обоих препаратов. Результаты и обсуждение. При использова-
нии дженерической фиксированной комбинации отмечено достижение 
целевого значения офисного АД через месяц наблюдения во всех случаях 
со стойким его поддержанием к 6-му месяцу исследования; достоверное 
(р < 0,05) снижение уровня домашнего мониторирования систолического 
артериального давления (САД) / диастолического артериального давления 
(ДАД) спустя месяц исследования на 26,1 % / 28,0 %, 6 месяцев – на 26,8 % 
/ 30,1 %; достоверное (р < 0,05) снижение среднесуточного САД/ДАД 
через месяц наблюдения на 28,1 % / 28,6 % (через 6 месяцев – на 29,7 % / 
29,5 %), среднедневного – через месяц наблюдения на 27,2 % / 28,2 % (через 
6 месяцев – на 28,4 % / 31,7 %), средненочного – через месяц наблюдения 
на 22,4 % / 24,1 % (через 6 месяцев – на 24,3 % / 27,1 %); достоверное (р < 0,05) 
снижение через месяц наблюдения среднесуточного пульсового давления 
на 27,9 % (среднедневного пульсового давления – на 25,8 %, средненочного 
пульсового давления – на 20,1 %), через 6 месяцев – на 30,4, 23,5, 20,3 % соот-
ветственно; достоверное (р < 0,05) уменьшение каротидно-феморальной 
скорости распространения пульсовой волны через месяц на 17,9 %, через 6 
месяцев – на 26,8 %; через полгода наблюдения – достоверное (р < 0,05) сни-
жение конечного систолического объема левого желудочка (ЛЖ) на 10,6 %, 
конечного диастолического объема ЛЖ – на 7,5 %, индекса массы миокарда 
ЛЖ – на 11,5 %, достоверное (р < 0,05) увеличение фракции выброса ЛЖ 
на 2,9 %; достоверное (р < 0,05) уменьшение ФК ХСН – на 20,7 % к концу 
исследования. По степени изменения данных показателей дженерическая 
фиксированная комбинация оказалась сопоставимой с оригинальным 
лекарственным средством. Побочных эффектов в группах сравнения, 
требовавших прекращения лечения, зарегистрировано не было. Выводы. 
Дженерическая фиксированная комбинация индапамида с периндопри-
лом (Периндоприл плюс, «Северная звезда», Россия) обладает терапев-
тической эквивалентностью по отношению к оригинальному препарату.
Ключевые слова: терапевтическая эквивалентность, фиксированная 
комбинация индапамида с периндоприлом, гериатрические пациенты.

Summary
Purpose. To study the therapeutic equivalence of the generic 
fixed combination of indapamide with perindopril (Perindopril 
plus, Severnaya Zvezda, Russia) in relation to the original drug in 
geriatric patients with hypertension (GB) and chronic heart failure 
(CHF). Material and methods. A study was conducted in 105 pa-
tients with GB and CHF (68.6 % of men with average age 80.3 ± 0.7 
years), which evaluated the antihypertensive effect, the ability to 
correct heart failure, the presence of organ protection, the safety 
of both drugs. Results and discussion. When using a generic fixed 
combination, the achievement of the target value of office blood 
pressure was observed after a month of observation in all cases with 
stable maintenance by 6 months of the study; significant (p < 0.05) 
decrease in the level of home monitoring of systolic blood pressure 
(SBP) / diastolic blood pressure (DBP), after a month of research, by 
26.1 % / 28.0 %, 6 months – by 26.8 % / 30.1 %; a significant (p < 0.05) 
decrease in the average daily SBP / DBP after a month of observation 
by 28.1 % / 28.6 % (after 6 months by 29.7 % / 29.5 %), the average 
daily – after a month of observation by 27.2 % / 28.2 % (after 6 months 
by 28.4 % / 31.7 %), average nightly – after a month of observation 
by 22.4 % / 24.1 % (after 6 months by 24.3 % / 27.1 %); a reliable (p < 
0.05) decrease after a month of monitoring the average daily pulse 
pressure by 27.9 % (average daily pulse pressure by 25.8 %, average 
nightly pulse pressure by 20.1 %), after 6 months by 30.4 %, 23.5 %, 
20.3 % respectively; a significant (p < 0.05) decrease in the carot-
id-femoral pulse wave propagation velocity after a month by 17.9 %, 
after 6 months – by 26.8 %; after 6 months of observation, a reliable 
(p < 0.05) decrease in the final systolic volume of the left ventricle 
(LV) by 10.6 %, the final diastolic volume of the LV – by 7.5 %, the LV 
myocardial mass index – by 11.5 %, significant (p < 0.05) increase 
in LV ejection fraction by 2.9 %; significant (p < 0.05) decrease in FC 
of CHF by 20.7 % by the end of the study. According to the degree 
of change in these indicators, a generic fixed combination was 
comparable to the original drug. No side effects were observed 
in the comparison groups requiring discontinuation of treatment. 
Conclusions. The generic fixed combination of indapamide with 
perindopril (Perindopril plus, Severnaya Zvezda, Russia) has thera-
peutic equivalence with respect to the original drug.
Key words: therapeutic equivalence, fixed combination of in-
dapamide with perindopril, geriatric patients.
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Вопрос о терапевтической эквива-
лентности воспроизведенного препа-
рата в особых клинических группах 
всегда вызывал большой интерес, 
поскольку даже оригинальные пре-
параты в определенных эпидемиоло-
гических, социальных, коморбидных 
и иных ситуациях могут демонстри-
ровать иные фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства, что 
влияет на режимы дозирования, осо-
бенности взаимодействия препаратов, 
вероятность развития нежелательных 
реакций и т. д. [2].

Проведение исследований терапев-
тической эквивалентности препаратов 
у гериатрической группы пациентов 
в настоящее время представляется 
чрезвычайно востребованным ввиду 
стремительного постарения населения 
планеты. Так, по данным экспертов 
ООН [3], к 2050 году каждый шестой 
человек в мире будет старше 65 лет – 
16 % населения (в 2019 году только 
каждый 11-й человек соответствовал 
данному возрастному критерию – 9 % 
населения). В 2018 году, по инфор-
мации тех же экспертов, впервые 
в истории наблюдения число людей 
во всем мире в возрасте 65 лет и стар-
ше превысило число детей в возрасте 
до 5 лет. Согласно прогнозам ООН, 
численность населения в возрасте 
80 лет и старше утроится с 143 мил-
лионов в 2019 году до 426 миллионов 
в 2050-м. Настоящая демографиче-
ская ситуация заставляет обращать 
пристальное внимание на проблему 
смертности во всем мире, изучать ее 
структуру и разрабатывать возмож-
ные профилактические программы, 
направленные на оптимизацию мо-
дифицируемых причин. Сегодня, 
по мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения [4], 
большинство случаев смерти (31 %) 
происходит по причине сердечно-со-
судистых заболеваний, при этом пода-
вляющее число смертей наблюдается 
в странах с низким и средним уровнем 
дохода, и сохранится данная тенден-
ция продолжительное время.

Таким образом, высокая потреб-
ность в качественном и доступном 
дженерике у пациентов старших воз-
растных групп кардиологического 
профиля обусловливает актуальность 
проведения настоящего исследования.

Цель работы – изучить терапевтиче-
скую эквивалентность дженерической 
фиксированной комбинации индапа-
мида с периндоприлом (Периндоприл 
плюс, «Северная звезда», Россия) 
по отношению к оригинальной фик-
сированной комбинации индапами-
да с периндоприлом (Нолипрел А / 
Нолипрел А форте / Нолипрел А Би-
форте, «Сервье», Франция) у гери-
атрических пациентов с гипертони-
ческой болезнью (ГБ) и хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) 
для увеличения доступности каче-
ственной медицинской помощи.

Материал и методы
В исследование включено 105 

больных с ГБ и ХСН (68,6 % муж-
чин), проходивших лечение в ГБУЗ 
«Краевой клинический госпи-
таль для ветеранов войн им. проф. 
В. К. Красовитова» Минздрава 
Краснодарского края в 2019–2020 го-
дах. Средний возраст пациентов со-
ставлял 80,3 ± 0,7 года.

Распределение больных по стади-
ям ГБ представлено на рис. 1, по сте-
пеням артериальной гипертензии 
(АГ) – на рис. 2, по стадиям ХСН – 
на рис. 3, по функциональному классу 
(ФК) ХСН – на рис. 4.

У всех пациентов имелись сопут-
ствующие заболевания и состояния – 
в среднем 4,7 ± 0,3 на одного больного 
(табл. 1). Это свидетельствовало о тя-
жести объективного статуса иссле-
дуемых пациентов, необходимости 
взвешенного подхода к выбору их 
медикаментозного лечения с учетом 
совместимости лекарственных средств 
(ЛС) и отсутствия негативного влия-
ния препаратов на течение коморбид-
ного процесса.

Перед включением в исследование 
пациентам были выполнены:

•	 измерение офисного артериаль-
ного давления (АД) в соответ-
ствии с рекомендациями по лече-
нию больных АГ Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) 
и Европейского общества по АГ 
(ЕОАГ) на каждой руке по три 
раза с интервалами 1–2 минуты 
(если первые два измерения отли-
чались более чем на 10 мм рт. ст., 
то  проводилось дополнитель-
ное измерение). За АД пациента 

Рисунок 1. Распределение больных по ста-
диям ГБ.

Рисунок 2. Распределение больных по сте-
пеням АГ.

Рисунок 3. Распределение больных по ста-
диям ХСН.

Рисунок 4. Распределение больных по функ-
циональному классу ХСН.
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было принято среднее значение 
из двух последних измерений. 
АГ диагностировалась при офи-
сном значении систолического 
артериального давления (САД) ≥ 
140 мм рт. ст. и (или) диастоли-
ческого артериального давления 
(ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. [5];

•	 самостоятельное измерение АД 
пациентами в домашних условиях 
в течение 3–7 дней – домашнее 
мониторирование АД (ДМАД). 
Об АГ при ДМАД, по рекомен-
дациям ЕОК/ЕОАГ [5], свиде-
тельствовало среднее САД  ≥ 
135  мм  рт.  ст. и  (или) ДАД ≥ 
85 мм рт. ст.;

•	 измерение АД через 1 и 3 мину-
ты после принятия пациентами 
вертикального положения для 
исключения ортостатической ги-
потензии, проявляющейся сниже-
нием САД на ≥ 20 мм рт. ст. или 
ДАД на ≥ 10 мм рт. ст. при выше-
указанном изменении положения 
тела [5];

•	 электрокардиография на аппарате 
Shiller Cardiovit CH‑6340 (Швей-
цария) с регистрацией стандарт-
ной электрокардиограммы (ЭКГ) 
в 12 отведениях [6];

•	 бифункциональное мониториро-
вание ЭКГ и АД в течение суток 
с использованием аппарата «МЭ-
КГ-ДП-НС‑01» (Россия) по тра-
диционной методике с анализом 
частоты, характера сердечного 
ритма, эпизодов ишемии  [7], 
уровня и характера колебания АД 
в дневные и ночные часы, а также 
показателей артериальной ригид-
ности [8]. В качестве диагности-
ческих критериев АГ, по данным 
суточного мониторирования АД 
(СМАД), были приняты: сред-
недневное САД ≥ 135 мм рт. ст. 
и  (или) среднедневное ДАД ≥ 
85 мм рт. ст., средненочное САД ≥ 
120 мм рт. ст. и (или) средненоч-
ное ДАД ≥ 70 мм рт. ст., сред-
несуточное САД ≥ 130 мм рт. ст. 
и (или) среднесуточное ДАД ≥ 
80 мм рт. ст. [5];

•	 трансторакальная эхокардиогра-
фия (Эхо-КГ) на ультразвуковом 
аппарате Toshiba Aplio MX (Япо-
ния) с учетом рекомендаций Евро-
пейской ассоциации сердечно-со-

судистой визуализации и Амери-
канского эхокардиографического 
общества с определением обще-
принятых параметров [9, 10];

•	 определение ФК ХСН по шкале 
оценки клинического состояния 
(ШОКС) больного ХСН в моди-
фикации В. Ю. Мареева с  уче-
том выраженности следующих 
признаков: изменение веса за по-
следнюю неделю; жалобы на пе-
ребои в работе сердца, одышку; 
положение больного в постели; 
набухание шейных вен; наличие 
хрипов в легких, ритма галопа, 
отеков, увеличения печени; уро-
вень САД [11];

•	 определение общеклинических 
анализов крови и мочи, биохими-
ческого анализа крови, в том чис-
ле липидного профиля, мочеви-
ны, креатинина, мочевой кислоты, 
глюкозы, электролитов, согласно 
действующему перечню проводи-
мых лабораторных исследований 
для отечественных лечебно-про-
филактических учреждений [12].

Критерии исключения 
из исследования:

•	 возраст младше 60 лет;
•	 аллергические, псевдоаллерги-

ческие реакции, идиосинкразия, 
индивидуальная непереносимость 
ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (и-АПФ), 
индапамида и других сульфона-
мидов;

•	 ортостатическая гипотензия;
•	 фибрилляция предсердий;

•	 сложные нарушения ритма серд-
ца;

•	 тяжелый стеноз аортального 
и (или) митрального клапанов;

•	 гипертрофическая обструктивная 
кардиомиопатия;

•	 бронхиальная астма;
•	 декомпенсированная печеночная 

недостаточность;
•	 стеноз артерии единственной поч-

ки, двусторонний стеноз почеч-
ных артерий;

•	 хроническая болезнь почек со ско-
ростью клубочковой фильтрации 
менее 30 мл/мин./1,73 м2;

•	 изолированный прием индапами-
да, периндоприла или их нефик-
сированной комбинации в течение 
полугода до включения пациента 
в исследование;

•	 выраженные когнитивные нару-
шения.

Больные были рандомизированы 
методом конвертов в две группы ле-
чения, оказавшиеся сопоставимыми 
по демографическим, клиническим 
показателям, характеру принимаемых 
препаратов для лечения сопутству-
ющей патологии, мероприятиям, на-
правленных на модификацию образа 
жизни.

Первая группа (основная, n = 
53) – больные получали однократ-
но утром дженерическую фикси-
рованную комбинацию тиазидо-
подобного диуретика индапамида 
0,625 мг с и-АПФ периндоприлом 
2 мг (Периндоприл плюс, «Северная 
звезда», Россия), при отсутствии 

Таблица 1
Сопутствующие заболевания и состояния у обследованных больных

Заболевание, состояние Количество 
случаев

Стабильная стенокардия напряжения 74

Наличие атероматозных бляшек при визуализации 61

Перенесенный острый коронарный синдром 43

Сахарный диабет 37

Транзиторная ишемическая атака 36

Атеросклероз периферических артерий 32

Перенесенный инсульт 27

Хроническая болезнь почек со скоростью клубочковой фильтрации 30–59 
мл/мин./1,73 м2 20

Состояние после чрескожного коронарного вмешательства / 
коронарного шунтирования 15

Прочие 145

Всего 490
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должного антигипертензивного эф-
фекта доза препарата была увели-
чена через 1–2 недели лечения [5] 
до 1,25 мг / 4 мг и, при необходимо-
сти, до 2,5 мг / 8 мг соответственно.

Вторая группа (контрольная, n = 
52) – больные получали однократно 
утром оригинальную фиксированную 
комбинацию тиазидоподобного диу-
ретика индапамида 0,625 мг с и-АПФ 
периндоприлом 2,5 мг (Нолипрел 
А, «Сервье», Франция), при отсут-
ствии должного антигипертензивного 
эффекта доза препарата была увели-
чена через 1–2 недели лечения [5] 
до 1,25 мг / 5 мг (Нолипрел А форте, 
«Сервье», Франция) и, при необхо-
димости, до 2,5 мг / 10 мг (Нолипрел 
А Би-форте, «Сервье», Франция) 
соответственно.

Ежемесячно проводилась ком-
плексная оценка состояния здоровья 
пациентов с регистрацией стандарт-
ной ЭКГ и контролем лаборатор-
ных анализов. Через 1 и 6 месяцев 
наблюдения больным повторно было 
выполнено бифункциональное мо-
ниторирование ЭКГ и АД, через 6 
месяцев – Эхо-КГ.

Пациенты вели дневники, в ко-
торых регистрировали результа-
ты ДМАД, включая измерения АД 
для исключения ортостатической 
гипотензии.

Больные были осведомлены, что 
при ухудшении самочувствия, раз-
витии нежелательных эффектов они 
могут получить консультацию по те-
лефону или явиться для осмотра ранее 
назначенного срока.

Критериями эффективности 
проводимого лечения служили:

•	 достижение целевого уровня 
офисного АД в  соответствии 
с критериями ЕОК/ЕОАГ [5]: при 
условии хорошей переносимости 
лечения для пациентов в возрас-

те 60–64 лет при наличии изоли-
рованной АГ, АГ в комбинации 
с сахарным диабетом, или ише-
мической болезнью сердца, или 
инсультом в анамнезе снижение 
САД до 130 мм рт. ст., но не ме-
нее 120 мм рт. ст., снижение ДАД 
до 70–79 мм рт. ст. (при наличии 
у пациентов 60–64 лет АГ в ком-
бинации с хронической болез-
нью почек, а также у больных 
65 лет и старше – до 130–139 / 
70–79 мм рт. ст. соответственно);

•	 отсутствие АГ при ДМАД, что 
по рекомендациям ЕОК/ЕОАГ [5] 
отвечает среднему САД в тече-
ние 3–7 дней менее 135 мм рт. ст. 
и (или) среднему ДАД – менее 
85 мм рт. ст.;

•	 нормализация уровня АД в ходе 
СМАД согласно требованиям 
ЕОК/ЕОАГ [5]: среднедневное 
САД менее 135 мм рт. ст. и (или) 
среднедневное  ДАД менее 
85 мм рт. ст., средненочное САД 
менее 120 мм рт. ст. и (или) сред-
неночное ДАД менее 70 мм рт. ст., 
среднесуточное САД менее 
130 мм рт. ст. и (или) среднесу-
точное ДАД менее 80 мм рт. ст.;

•	 уменьшение ФК ХСН;
•	 наличие органопротективного 

действия;
•	 отсутствие значимых побочных 

эффектов.

Статистическая обработка ма-
териала проводилась с использова-
нием пакета прикладных программ 
Statistica 10. Нормальность распре-
деления данных оценивалась с помо-
щью теста Колмогорова–Смирнова. 
Изучаемые количественные пока-
затели имели правильное распре-
деление и представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение (М ± 
SD). При сравнении различий двух 
средних величин, рассчитанных для 

несвязанных между собой вариаци-
онных рядов, применялся t-критерий 
Стьюдента, для сравнения связанных 
совокупностей – парный t-критерий 
Стьюдента. Изучение связи между 
признаками проводилось с помощью 
коэффициента корреляции Пирсона 
(r). Достоверными считались разли-
чия при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ антигипертензивного эф-

фекта дженерической и оригиналь-
ной фиксированных комбинаций 
тиазидоподобного диуретика инда-
памида с и-АПФ периндоприлом 
показал, что достоверное (р < 0,05) 
снижение уровня офисного АД с до-
стижением целевых значений отме-
чалось уже через месяц наблюдения 
во всех случаях и его поддержание 
стойко сохранялось к 6-му месяцу 
исследования (табл. 2). При этом 
степень снижения офисного АД меж-
ду группами сравнения достоверно 
не отличалась через заявленные вре-
менные интервалы.

Изучение характера динамики 
ДМАД под влиянием обоих пре-
паратов выявило похожую законо-
мерность. В табл. 3 представлены 
результаты исходного ДМАД, а так-
же ДМАД через 1-й и 6-й месяцы 
наблюдения. Как видно, уровень 
домашнего мониторирования САД/
ДАД достоверно (р < 0,05) снизил-
ся в основной группе спустя месяц 
исследования на 26,1 / 28,0 %, 6 меся-
цев – на 26,8 / 30,1 %; в контрольной 
группе – 26,7 / 28,4 и  28,0 / 33,6 % 
соответственно. В то же время досто-
верной разницы по влиянию на АД 
между группами лечения как через 
1, так и 6 месяцев наблюдения вы-
явлено не было.

Подтверждение сравнимого анти-
гипертензивного действия дженериче-
ской и оригинальной фиксированных 

Таблица 2
Динамика офисного САД/ДАД (М ± SD)

Показатель
Основная группа (n = 53) Контрольная группа (n = 52) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно САД / ДАД, мм рт. ст. 181,9 ± 2,5 / 107,5 ± 1,1 186,6 ± 2,6 / 110,1 ± 1,1 p > 0,05 / p > 0,05

Через 1 месяц САД / ДАД, мм рт. ст. 137,6 ± 0,5 / 76,4 ± 0,5* 138,5 ± 0,7 / 77,4 ± 0,6* p > 0,05 / p > 0,05

Через 6 месяцев САД / ДАД, мм рт. ст. 132,8 ± 0,6 / 74,1 ± 0,6* 131,6 ± 0,6 / 72,3 ± 0,7* p > 0,05 / p > 0,05

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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комбинаций тиазидоподобного диу-
ретика индапамида с и-АПФ перин-
доприлом получило и в результатах 
бифункционального мониторирова-
ния ЭКГ и АД. Как видно из табл. 4, 
среднесуточное САД/ДАД в основ-
ной группе достоверно (р < 0,05) 
снизилось через месяц наблюдения 
на 28,1 / 28,6 %, через 6 месяцев – 
на 29,7 / 29,5 % (в контрольной груп-
пе – 29,7 / 27,6 и 31,5 / 29,4 % соответ-
ственно); среднедневное САД/ДАД 
в основной группе достоверно (р < 
0,05) снизилось через месяц наблю-
дения на 27,2 / 28,2 %, через 6 меся-
цев – на 28,4 / 31,7 % (в контрольной 
группе – 27,6 / 27,8 и 29,1 / 31,6 % со-
ответственно); средненочное САД/
ДАД в основной группе достоверно 

(р < 0,05) снизилось через месяц 
наблюдения на 22,4 / 24,1 %, через 6 
месяцев – на 24,3 / 27,1 % (в контроль-
ной группе – 24,0 / 24,8 и 25,5 / 27,9 % 
соответственно).

У исследуемых больных пожи-
лого и старческого возраста исходно 
были обнаружены высокие значения 
среднесуточного, среднедневного 
и средненочного пульсового давле-
ния: 60 мм рт. ст. и более (табл. 4), 
что согласно обновленным европей-
ским [5] и российским рекомендаци-
ям по диагностике и лечению арте-
риальной гипертонии [13] позволило 
диагностировать у них повышенную 
жесткость артериальной стенки. 
В динамике данные показатели со-
поставимо и достоверно (р < 0,05) 

снижались в обеих группах (в основ-
ной / контрольной группах через ме-
сяц: среднесуточное пульсовое давле-
ние –27,9 % / –32,0 %, среднедневное 
пульсовое давление –25,8 % / –26,8 %, 
средненочное пульсовое давле-
ние –20,1 % / –22,3 %; в основной / 
контрольной группе через 6 месяцев: 
среднесуточное пульсовое давле-
ние –30,4 % / –34,2 %, среднедневное 
пульсовое давление –23,5 % / –25,3 %, 
средненочное пульсовое давле-
ние –20,3 % / –21,9 %), тем самым 
указывая на способность изучаемых 
препаратов в равной степени улуч-
шать структуру сосудистой стенки.

К р ом е  т о го ,  п од  в л и я н и -
ем назначенных ЛС у  пациен-
тов было отмечено уменьшение 

Таблица 3
Динамика домашнего мониторирования САД/ДАД (М ± SD)

Показатель
Основная группа (n = 53) Контрольная группа (n = 52) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно САД / ДАД, мм рт. ст. 180,1 ± 2,9 / 103,2 ± 0,9 181,4 ± 2,7 / 105,6 ± 1,0 p > 0,05 / p > 0,05 

Через 1 месяц САД / ДАД, мм рт. ст. 133,2 ± 0,7 / 74,3 ± 0,4* 132,9 ± 0,6 / 75,6 ± 0,7* p > 0,05 / p > 0,05 

Через 6 месяцев САД / ДАД, мм рт. ст. 131,8 ± 0,6 / 72,1 ± 0,4* 130,6 ± 0,6 / 71,2 ± 0,5* p > 0,05 / p > 0,05 

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Таблица 4
Динамика показателей АД в ходе бифункционального мониторирования ЭКГ и АД (М ± SD)

Показатель
Основная группа (n = 53) Контрольная группа (n = 52) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 178,5 ± 2,7 / 105,3 ± 1,0 180,3 ± 2,5 / 103,1 ± 0,9 p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 181,8 ± 2,2 / 110,2 ± 0,7 184,7 ± 2,4 / 108,3 ± 0,9 p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 151,2 ± 0,9 / 91,2 ± 0,6 152,4 ± 0,8 / 90,2 ± 0,5 p > 0,05 / p > 0,05 

Среднесуточное пульсовое давление, мм рт. ст. 73,6 ± 1,3 76,9 ± 1,4 p > 0,05

Среднедневное пульсовое давление, мм рт. ст. 71,8 ± 1,5 76,0 ± 1,5 p > 0,05

Средненочное пульсовое давление, мм рт. ст. 60,1 ± 1,3 62,2 ± 1,4 p > 0,05

Через 1 месяц

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 128,3 ± 0,9 / 75,2 ± 0,5* 126,8 ± 1,0 / 74,6 ± 0,4* p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 132,3 ± 0,8 / 79,1 ± 0,5* 133,8 ± 0,7 / 78,2 ± 0,6* p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 117,3 ± 0,6 / 69,2 ± 0,4* 115,9 ± 0,5 / 67,8 ± 0,6* p > 0,05 / p > 0,05 

Среднесуточное пульсовое давление, мм рт. ст. 53,1 ± 1,2* 52,3 ± 1,3* p > 0,05

Среднедневное пульсовое давление, мм рт. ст. 53,3 ± 1,4* 55,6 ± 1,5* p > 0,05

Средненочное пульсовое давление, мм рт. ст. 48,0 ± 1,3* 48,3 ± 1,1* p > 0,05

Через 6 месяцев

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 125,4 ± 0,9 / 74,2 ± 0,6* 123,5 ± 0,9 / 72,8 ± 0,4* p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 130,1 ± 0,6 / 75,3 ± 0,4* 130,9 ± 0,7 / 74,1 ± 0,5* p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 114,4 ± 0,3 / 66,5 ± 0,5* 113,5 ± 0,4 / 65,0 ± 0,6* p > 0,05 / p > 0,05 

Среднесуточное пульсовое давление, мм рт. ст. 51,2 ± 1,3* 50,6 ± 1,2* p > 0,05

Среднедневное пульсовое давление, мм рт. ст. 54,9 ± 1,4* 56,8 ± 1,3* p > 0,05

Средненочное пульсовое давление, мм рт. ст. 47,9 ± 1,5* 48,6 ± 1,4* p > 0,05

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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каротидно-феморальной скорости 
распространения пульсовой волны 
(СРПВ), также признанной экспер-
тами ЕОК/ЕОАГ [5] и Российского 
медицинского общества по артериаль-
ной гипертонии (РМОАГ) [13] в ка-
честве маркера жесткости сосудистой 
стенки. Как следует из рис. 5, на фоне 
лечения среднесуточная СРПВ досто-
верно (р < 0,05) уменьшалась у паци-
ентов основной группы через месяц 
на 17,9 %, через 6 месяцев – на 26,8 % 
(в контрольной группе – 12,0 и 21,3 % 
соответственно). При этом по степени 
снижения СРПВ группы сравнения 
оказались сопоставимыми в течение 
всего периода наблюдения.

Анализ корреляционной зависимо-
сти между снижением показателей АД 
и артериальной ригидности под дей-
ствием назначенных ЛС выявил нали-
чие сильной прямой связи (табл. 5), 
то есть чем больше уменьшалось АД, 
тем более эластичными становились 
стенки сосудов.

Полученные результаты согла-
суются с представлениями о тиази-
доподобном диуретике индапамиде 

как о периферическом вазодилата-
торе [14] благодаря его способности 
к уменьшению трансмембранного 
транспорта кальция, стимуляции 
синтеза эндогенных сосудорасши-
ряющих веществ – простагландина 
Е2 и простациклина, подавления 
экспрессии ряда изоформ фибро-
нектина со снижением активности 
фиброза [15], поддержания постоян-
ства магниевого состава тканей [16]. 
Второй компонент изучаемой фик-
сированной комбинации и-АПФ пе-
риндоприл способен потенцировать 
вышеуказанные свойства индапа-
мида. Как показали рандомизиро-
ванные контролируемые (клини-
ческие) исследования фармакоди-
намики и-АПФ [17], а также данные 
метаанализов [18, 19], данная группа 
препаратов обладает способностью 
уменьшать СРПВ при длительном 
применении [5] благодаря подавле-
нию гиперплазии и пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудов, 
увеличению секреции брадикинина. 
Воздействие последнего на бради-
кининовые рецепторы сосудистого 

эндотелия способствует высво-
бождению эндотелийзависимого 
релаксирующего фактора – окиси 
азота и вазодилатирующих проста-
гландинов (простагландина Е2, про-
стациклина). Это в конечном итоге 
снижает сосудистый тонус артери-
ол и соответственно постнагрузку, 
а также оказывает сосудорасширя-
ющее действие на венозные сосуды, 
в связи с чем уменьшается возврат 
крови к сердцу, давление наполнения 
в желудочках, их объем, то есть сни-
жается и преднагрузка на миокард. 
Снижение периндоприлом содержа-
ния альдостерона в крови усиливает 
натрийурез и приводит к задержке 
ионов калия. В свою очередь инда-
памид дополнительно уменьшает 
объем внутрисосудистой жидкости, 
что еще больше снижает преднагруз-
ку на миокард [2].

Результаты исследования под-
тверждают позитивные структур-
но-функциональные изменения 
сердца, обусловленные уменьшени-
ем пред- и постнагрузки на миокард 
под влиянием дженерической и ори-
гинальной фиксированных комби-
наций тиазидоподобного диуретика 
индапамида с и-АПФ периндоприлом 
(табл. 6). Так, у пациентов основной 
и контрольной групп отмечалось до-
стоверное (р < 0,05) снижение КСО 
ЛЖ на 10,6 и 11,7 % соответствен-
но; КДО ЛЖ – на 7,5 и 8,0 % соот-
ветственно; ФВ ЛЖ – на 2,9 и 4,7 % 
соответственно; ИММ ЛЖ – на 11,5 
и 12,3 % соответственно. При этом 
изменения показателей Эхо-КГ под 
влиянием обоих препаратов оказались 
сопоставимыми.

Проведенный корреляционный 
анализ по наличию связи между сни-
жением уровня АД через 6 месяцев 
наблюдения и восстановлением ремо-
делированного плохо сокращающегося 

Рисунок 5. Динамика среднесуточной СРПВ, по данным бифункционального мониториро-
вания ЭКГ и АД, М ± SD. Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Таблица 5
Взаимосвязь снижения среднесуточного САД/ДАД  

с маркерами сосудистой жесткости на фоне лечения (М ± SD)

Показатель Среднесуточное пульсовое давление Среднесуточная СРПВ

Основная группа (n = 53)

Среднесуточное САД / ДАД через 1 месяц r = 0,868; р < 0,05 / r = 0,854; р < 0,05 r = 0,948; р < 0,05 / r = 0,929; р < 0,05 

Среднесуточное САД / ДАД через 6 месяцев r = 0,976; р < 0,05 / r = 0,955; р < 0,05 r = 0,992; р < 0,05 / r = 0,983; р < 0,05 

Контрольная группа (n = 52)

Среднесуточное САД / ДАД через 1 месяц r = 0,876; р < 0,05 / r = 0,882; р < 0,05 r = 0,937; р < 0,05 / r = 0,951; р < 0,05 

Среднесуточное САД / ДАД через 6 месяцев r = 0,995; р < 0,05 / r = 0,992; р < 0,05 r = 0,969; р < 0,05 / r = 0,975; р < 0,05 
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миокарда под действием назначенных 
ЛС определил наличие сильной пря-
мой связи (табл. 7), то есть снижение 
АД приводило к увеличению контрак-
тильной способности ЛЖ и обратному 
развитию его гипертрофии.

Развитие антигипертензивно-
го эффекта у пациентов основной 
и контрольной групп, как видно 
из рис. 6, не сопровождалось уве-
личением частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) в течение всего 
периода наблюдения, по данным би-
функционального мониторирования 
ЭКГ и АД, что весьма характерно 
для индапамида и периндоприла [2]. 
Кроме того, у пациентов обеих групп 
не было зафиксировано патологиче-
ского количества наджелудочковых 
и желудочковых экстрасистол, повы-
шения числа пауз между сердечными 
сокращениями и удлинения имею-
щихся пауз, сложных нарушений си-
ноатриальной, атриовентрикулярной 
и внутрижелудочковой проводимо-
сти, увеличения интервала QТ, ди-
агностически значимой динамики 
сегмента SТ. Также не было заре-
гистрировано отрицательной ЭКГ-
картины в ходе регулярной регистра-
ции стандартной ЭКГ.

На фоне лечения у пациентов ос-
новной и контрольной групп не было 
отмечено экстренных и неотложных 
состояний, обусловленных АГ. За пе-
риод наблюдения у больных обеих 
групп не было диагностировано слу-
чаев ортостатической гипотензии.

Выявленные в ходе исследования 
у дженерической фиксированной ком-
бинации тиазидоподобного диуретика 
индапамида с и-АПФ периндоприлом 
(Периндоприл плюс, «Северная звез-
да», Россия) сравнимые с оригиналь-
ным ЛС антигипертензивное действие, 
способность к снижению ригидности 
артериальной стенки и ремоделирования 
миокарда, повышению сократительной 
функции ЛЖ без негативного влияния 
на электрические процессы сердца по-
зволяют рассматривать данный препарат 
в качестве терапевтического метода воз-
действия, направленного на уменьшение 
поражений органов, опосредованных 
гипертензией, снижение сердечно-сосу-
дистого риска и улучшение прогноза для 
пациентов старших возрастных групп. 
Это заметно расширяет возможности 

практикующих специалистов к выбо-
ру оптимальной антигипертензивной 
терапии. Полученные результаты со-
относятся с рекомендациями экспер-
тов ЕОК, ЕОАГ, РМОАГ в отношении 
вышеуказанной комбинации действую-
щих веществ как терапии первой линии 
у большинства пациентов с АГ [5, 13].

Снижение задержки жидкости 
в организме и улучшение анато-
мо-физиологического состояния 
сердечно-сосудистой системы 
в целом под влиянием изучаемых 

препаратов привели к достоверно-
му (р < 0,05) уменьшению ФК ХСН 
в основной группе на 20,7 %, в конт-
рольной – на 18,5 % (рис. 7). В то же 
время по степени снижения данного 
показателя исследуемые когорты боль-
ных оказались сопоставимыми через 
полгода наблюдения.

Изучаемые фиксированные ком-
бинации индапамида с периндопри-
лом не вызывали патологических 
изменений в  общеклинических 
анализах крови и мочи, а также 

Таблица 6
Динамика показателей Эхо-КГ (М ± SD)

Показатель
Основная группа 

(n = 53)
Контрольная группа 

(n = 52) Р между 1 и 2

1 2 3
Исходно

КСО ЛЖ, мл 76,6 ± 1,7 79,8 ± 1,5 p > 0,05
КДО ЛЖ, мл 159,1 ± 2,8 163,5 ± 2,4 p > 0,05

ФВ ЛЖ, % 51,8 ± 0,8 50,7 ± 0,6 p > 0,05
ИММ ЛЖ, г/м2 122,6 ± 1,7 125,3 ± 1,4 p > 0,05

Через 6 месяцев
КСО ЛЖ, мл 68,5 ± 1,3* 70,5 ± 1,2* p > 0,05
КДО ЛЖ, мл 147,2 ± 2,0* 150,4 ± 1,7* p > 0,05

ФВ ЛЖ, % 53,3 ± 0,7* 53,1 ± 0,6* p > 0,05

ИММ ЛЖ, г/м2 108,5 ± 1,3* 109,9 ± 1,2* p > 0,05

Примечание: КСО – конечный систолический объем, ЛЖ – левый желудочек, КДО – конечный 
диастолический объем, ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда 
ЛЖ, * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Таблица 7
Взаимосвязь снижения среднесуточного САД/ДАД  

со структурно-функциональными изменениями сердца на фоне лечения (М ± SD)

Показатель ФВ ЛЖ ИММ ЛЖ

Среднесуточное САД / ДАД в основной группе (n = 53) r = 0,925; р < 0,05 / 
r = 0,934; р < 0,05 

r = 0,942; р < 0,05 / 
r = 0,933; р < 0,05 

Среднесуточное САД / ДАД в контрольной группе (n = 52) r = 0,955; р < 0,05 / 
r = 0,942; р < 0,05 

r = 0,963; р < 0,05 / 
r = 0,954; р < 0,05 

Рисунок 6. Динамика среднесуточной ЧСС, по данным бифункционального мониториро-
вания ЭКГ и АД, М ± SD.
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продемонстрировали метаболическую 
нейтральность в отношении ключевых 
биохимических показателей крови.

В течение 6 месяцев исследования 
препараты сравнения не провоциро-
вали развитие побочных эффектов, 
требовавших их отмены.

Выявленные в ходе работы у дже-
нерической фиксированной комби-
нации индапамида с периндоприлом 
(Периндоприл плюс, «Северная звезда», 
Россия) значительный антигипертен-
зивный эффект, органопротективное 
действие в отношении миокарда и со-
судов, способность к коррекции ХСН, 
благоприятный профиль переносимо-
сти и безопасности, аналогичные ори-
гинальному препарату, следует связать 
с высоким качеством производства дже-
нерика в соответствии со стандартом 
GMP (Good Manufacturing Practice) [20].

Выводы
В проведенном исследовании 

доказано наличие терапевтической 
эквивалентности у дженерической 
фиксированной комбинации индапа-
мида с периндоприлом (Периндоприл 
плюс, «Северная звезда», Россия) 
по отношению к оригинальной фик-
сированной комбинации индапами-
да с периндоприлом (Нолипрел А / 
Нолипрел А форте / Нолипрел А Би-
форте, «Сервье», Франция), назна-
чаемых гериатрическим пациентам 
с ГБ и ХСН. Это позволяет рекомен-
довать данный дженерик в терапии 

лиц старших возрастных групп при 
вышеуказанной патологии для уве-
личения доступности качественной 
медицинской помощи.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) доминирует в структуре сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
значительно снижает качество жизни 
человека и является ведущей при-
чиной смерти во всем мире. Одним 
из самых грозных проявлений ИБС 
является острый инфаркт миокарда 
(ОИМ). Высокий уровень заболева-
емости и летальности от инфаркта 
миокарда являются в значительной 
степени следствием поздней диагнос-
тики и отсутствия высокочувствитель-
ных и специфических маркеров.

Долгое время в этом качестве 
использовались ферменты – креа-
тинфосфокиназа (КФК), миокарди-
альная фракция креатинфосфокина-
зы (МВ-КФК), лактатдегидрогеназа 

(ЛДГ), трансаминазы. Их активность 
в крови действительно повышается 
при гибели кардиомиоцитов, однако 
специфичность этих тестов оказа-
лась весьма относительной.

В настоящее время традиционны-
ми биомаркерами являются сердечные 
тропонины, значительно облегчившие 
диагностику и прогностическую оцен-
ку ОИМ, однако они имеют опреде-
ленные недостатки. Так, тропонин Т 
начинает расти в течение 3–4 часов 
после начала ишемического повреж-
дения миокарда, что не позволяет по-
ставить диагноз в первые часы.

Новые возможности для ранней 
диагностики, в том числе в первые 
часы, открывает введение в практи-
ку высокочувствительного метода 

исследования концентрации тро-
понинов (hs-cTn), который основан 
на применении моноклональных 
антител к различным эпитопам кар-
диоспецифичных тропонинов [1]. 
И  если тесты на  невысокочув-
ствительные тропонины выявляли 
концентрации тропонинов менее 
чем у 50 % лиц общей популяции, 
то применение моноклональных 
тест-систем сделало возможным его 
выявление вначале у 50–75 % здо-
ровых индивидов (I поколение hs-
cTn), затем у 75–95 % (II поколение 
hs-cTn) и наконец у 95 % населения 
(III поколение hs-cTn) [2]. Платой 
за высокую чувствительность ме-
тода стало снижение его специфич-
ности, следовательно, и трудности 
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Резюме
В настоящее время для диагностики острого инфаркта миокарда не су-
ществует абсолютного биомаркера, обладающего максимально возможны-
ми специфичностью и чувствительностью. Большим потенциалом в качестве 
новых ранних биомаркеров для ведения пациентов с острым коронарным 
синдромом обладают циркулирующие микроРНК, которые не только регу-
лируют ключевые функции в здоровом сердце, но и имеют важное значение 
в механизмах сердечно-сосудистых заболеваний, таких как гипертрофия 
миокарда, фиброз и апоптоз. В данном литературном обзоре обобщены 
современные представления о роли микроРНК в развитии атеросклеро-
тических бляшек на всех стадиях атерогенеза, диагностическая ценность 
малых молекул в качестве биомаркера инфаркта миокарда и проведения 
дифференциальной диагностики данного патологического состояния с не-
стабильной стенокардией. Несмотря на большой интерес к проблеме и зна-
чительное количество научных работ, необходимо дальнейшее проведение 
исследований. Перспектива в изучении микроРНК существенно расширяет 
спектр диагностических возможностей данным методом.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, микроРНК, биомаркер, атеросклероз, 
тропонины.

Summary
Currently, for the diagnosis of acute myocardial infarction, 
there is no absolute biomarker that has the maximum possible 
specificity and sensitivity. Circulating microRNAs, which not only 
regulate key functions in a healthy heart, but are also important in 
the mechanisms of cardiovascular diseases such as myocardial 
hypertrophy, fibrosis, and apoptosis, have great potential as new 
early biomarkers for managing patients with acute coronary 
syndrome. This literature review summarizes the current under-
standing of the role of microRNAs in the development of athero-
sclerotic plaques at all stages of atherogenesis, the diagnostic 
value of small molecules as a biomarker of myocardial infarction 
and the differential diagnosis of this pathological condition with 
unstable stenacordia. Despite the great interest in the problem 
and a significant number of scientific papers, further research is 
needed. The perspective in the study of microRNAs significantly 
expands the range of diagnostic capabilities of this method.
Key words: myocardial infarction, microRNA, biomarker, ath-
erosclerosis, troponins.
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его интерпретации. Во многих ис-
следованиях было показано, что 
концентрация тропонинов в кро-
ви нарастала не только у больных 
с ОИМ, прогрессирующей стенокар-
дией и различной неишемической 
патологией сердца, но и при других 
заболеваниях, таких как хроническая 
почечная недостаточность, сепсис, 
легочная эмболия [3–8].

Таким образом, на данный момент 
не существует абсолютного биомар-
кера для диагностики ОИМ, облада-
ющего максимально возможной спе-
цифичностью и чувствительностью. 
В качестве потенциального маркера 
могут рассматриваться микроРНК.

Характеристика микроРНК как 
новых биомаркеров

МикроРНК представляют собой 
некодирующие одноцепочечные РНК 
длиной от 16 до 27 (чаще всего 22) 
нуклеотидов [9], которые регулируют 
экспрессию генов на посттранскрип-
ционном уровне. МикроРНК прини-
мают участие в регуляции таких важ-
нейших биологических процессов, как 
клеточный рост и дифференцировка, 
метаболизм и апоптоз, иммунный 
ответ. МикроРНК не только регули-
руют ключевые функции в здоровом 
сердце, но и играют важную роль 
в определенных механизмах сердеч-
но-сосудистых заболеваний, таких 
как гипертрофия миокарда, фиброз 
и апоптоз [10].

МикроРНК присутствуют в био-
логических жидкостях организма, та-
ких как кровь, моча, спинномозговая 
жидкость и другие [11, 12, 13]. В со-
ставе этих жидкостей они остаются 
стабильны в течение длительного 
времени благодаря тому, что фор-
мируют прочные комплексы с белка-
ми, липопротеинами или находятся 
в составе окруженных мембранами 
частиц (экзосомы, апоптические 
тельца, микрочастицы) [14, 15, 16]. 
Также они устойчивы к эндогенным 
рибонуклеазам и неблагоприятным 
физическим условиям, что позволяет 
эффективно выделять циркулирую-
щие микроРНК из биологических 
жидкостей, их количество может 
быть измерено с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью с по-
мощью ПЦР в реальном времени, 

ДНК-микрочипов и метода РНК-
секвенирования. Также они имеют 
стабильный и сходный уровень экс-
прессии в норме у мужчин и женщин, 
а также у лиц разного возраста, что 
предотвращает наличие возможно-
го влияния гендорно-возрастных 
особенностей на интерплетацию 
показателя. Таким образом, цирку-
лирующие микроРНК обладают мно-
гими характеристиками идеального 
биомаркера.

МикроРНК как маркеры 
наличия атеросклеротических 
бляшек

В патологический процесс на всех 
стадиях развития атеросклероза 
от ранней дисфункции эндотелия 
до разрыва нестабильной атеро-
склеротической бляшки вовлечены 
микроРНК, поэтому их определение 
на ранних этапах позволит предупре-
дить такие грозные осложнения ате-
росклероза, как ишемический инсульт, 
инфаркт миокарда.

Проведено множество исследова-
ний, оценивающих экспрессию от 1 
до 900 микроРНК, потенциально 
связанных с атеросклерозом [17–22]. 
В подавляющем большинстве работ 
в клетках нестабильных атероскле-
ротических бляшек наблюдалась ги-
перэкспрессия микроРНК‑100, -127, 

-133a,  -133b,  -145 и  -494, тогда 
как для стабильных атеросклеро-
тических бляшек характерен бо-
лее высокий уровень экспрессии 
микроРНК‑21, -143, -221. При исследо-
вании аутопсийного материала аорты 
молодых людей, погибших в возрасте 
18–24 лет, был установлен высокий 
уровень экспрессии микроРНК‑100 
уже на ранних стадиях развития ате-
росклеротической бляшки, причем его 
уровень коррелировал со степенью 
выраженности атеросклероза [23].

Исследование, выполненное уче-
ным Пекинского университета Sufang 
Li с соавт., было проведено с целью 
оценить возможность циркуляции 
микроРНК, являющихся биомарке-
рами острого разрыва коронарной 
бляшки во время проведения чрез-
кожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ). Для исследования были 
набраны пациенты со стабильным 
течением ИБС, которые подвергались 

ЧКВ с имплантацией одного стента. 
Проводилась количественная оценка 
плазменных микроРНК до и после 
баллонной дилатации. Их результа-
ты показали, что микроРНК‑155-5p 
и микроРНК‑483-5р были повышены 
в течение 0,5 и 1,0 часа после разры-
ва бляшки, уровень микроРНК‑451a 
уменьшился через 0,5 часа после раз-
рыва бляшки [24]. Кроме того, в РНК 
была добавлена гепариназа для устра-
нения влияния гепарина на уровень 
микроРНК.

Тем не менее результаты данного 
исследования еще нуждаются в даль-
нейшей проверке в более крупных 
когортах. Хотя исследования в этой 
области относительно ограничены, 
переспектива в изучении микроРНК 
существенно расширяет спектр 
диагностических возможностей дан-
ным методом.

МикроРНК как биомаркеры 
в ранней стадии инфаркта 
миокарда

В настоящее время в качестве 
миокард-специфических маркеров рас-
сматриваются микроРНК‑499,  -1, -133a 
и -208b, концентрация которых быстро 
увеличивается в плазме после ин-
фаркта миокарда в большинстве 
исследований [25–29].

Например, в работе D’Alessandra 
и др. измерялся уровнь циркулиру-
ющих микроРНК в периферической 
крови у 33 больных ОИМ с подъ-
емом сегмента ST и у 17 человек 
группы контроля, где наблюдалось 
увеличение микроРНК‑1, -133a, -13
3b, -499-5p и снижение концентрации 
микроРНК‑122 и -375 у пациентов 
с ОИМ по сравнению с контрольной 
группой [30].

В рамках крупномасштабно-
го исследования Widera et al. про-
водились измерения уровней 
микроРНК‑1,-133a, -133b, -208a, -20
8b и -499 у 444 пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) на мо-
мент их поступления, где наблюда-
лась положительная корреляцион-
ная взаимосвязь miR‑1, miR‑133a, 
miR‑133b и miR‑208b с уровнями 
hs-cTn.

У пациентов с ОИМ выявлены 
более высокие значения концен-
трации микроРНК‑1, -133a и -208b 
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в периферической крови по срав-
нению с больными нестабильной 
стенокардией (НС). Тем не менее 
все шесть исследованных микроРНК 
показали большое совпадение между 
пациентами с НС и ОИМ [31].

В исследовании «случай – кон-
троль» Y. Devaux было обследовано 
510 пациентов с ОИМ, направлен-
ных на коронарографию с проведе-
нием стентирования, и 87 здоровых 
пациентов, формирующих группу 
контроля. Циркулирующие в крови 
микроРНК‑208b и -499 были сущест-
венно повышены у пациентов с ОИМ 
и не обнаруживались у здоровых лю-
дей. Пациенты с ОИМ с подъемом 
ST (n = 397) имели более высокие 
концентрации микроРНК по срав-
нению с группой больных ОИМ без 
подъема сегмента ST (n = 113). Оба 
микроРНК коррелируют с пиковыми 
концентрациями сердечных марке-
ров КФК и седечными тропонинами, 
что указывает на связь уровня кон-
центрации микроРНК с размером 
ИМ [32].

Oerlemans et al. определили по-
тенциальную диагностическую цен-
ность циркулирующих микроРНК 
как новых ранних биомаркеров 
развития ОИМ. У 332 пациентов 
с ОКС при поступлении в отде-
ление неотложной помощи были 
исследованы кардиоспецифич-
ные микроРНК‑1, -208а, -499, -21 
и -146a. Уровни всех исследованных 
микроРНК были значительно увели-
чены у 106 пациентов с диагнозом 
ОКС, в том числе с изначально от-
рицательным высокочувствитель-
ным тропониновым тестом. Данные 
микроРНК являлись мощными пре-
дикторами ОКС независимо от кли-
нических вариантов течения ИМ, 
в том числе сердечно-сосудистых 
факторов риска. Сочетание этих 
микроРНК имело более важное диа-
гностическое значение, чем только 
определение hs-cTn [33].

В другом исследовании, прове-
денном O. Gidlöf и др., была прове-
дена оценка уровня циркулирующих 
микроРНК‑1, -208b, -499-5p у -424 
пациентов, госпитализированных 
с ОКС. Концентрации биомаркеров 
были значительно выше у пациен-
тов с ОИМ и прямо коррелировали 

с фракцией выброса левого желудоч-
ка. Однако отмечена более низкая 
чувствительность микроРНК‑208b 
и -499-5p, чем определение тропо-
нина Т (cTnT) [34].

Диагностическая ценность шести 
микроРНК (133a, 208b, 223, 320a, 451 
и 499) была также оценена в груп-
пе 1 155 пациентов с острой болью 
за грудиной, в том числе 224 паци-
ентов с окончательным диагнозом 
ОИМ. Уровни микроРНК‑208b, -499 
и -320a были значительно выше 
у пациентов с подтвержденным 
ОИМ по  сравнению с  другими 
диагнозами. Тем не менее в данном 
исследовании ни один из протести-
рованных микроРНК не превзошел 
диагностическое значение cTnT или 
hs-cTnT[35].

В другой работе, проведенной 
Y. Zhang, была исследована диагно-
стическая ценность эндотелиальных 
микрочастиц и микроРНК‑92a в ка-
честве биомаркеров для дифферен-
циальной диагностики пациентов 
с ОИМ и НС. В исследовании при-
няли участие 37 пациентов с ОИМ, 
42 пациента с НС и 35 здоровых 
людей. Количество CD31+ / CD42b-
эндотелиальных микрочастиц и экс-
прессия микроРНК‑92a были зна-
чительно выше у пациентов с ОИМ 
по сравнению с другими группами. 
Кроме того, выявлена положитель-
ная корреляция между уровнями 
CD31+ / CD42 и микроРНК‑92a, сле-
довательно, можно предположить, 
что эндотелиальные микрочастицы 
могут регулировать дисфункцию эн-
дотелия и другие типы клеток через 
микроРНК‑92а [36]. Таким образом, 
их можно рассматривать в качестве 
новых биомаркеров для дифферен-
циальной диагностики пациентов 
с ОИМ от НС, однако поскольку 
размер выборки был относительно 
небольшим, необходимо изучение 
данных маркеров на большей вы-
борке больных.

Стоит отметить, что часть иссле-
дований показали, что диагности-
ческая ценность микроРНК не пре-
восходила тропониновый тест. Это 
частично можно объяснить тем, что 
диагноз ОИМ был установлен с по-
мощью hs-cTnT в клинических иссле-
дованиях. Тем не менее исследования, 

проведенные на пациентах с подозре-
нием на наличие ОИМ, выявили, что 
уровни микроРНК были значитель-
но увеличены даже у тех пациентов, 
у которых изначально был отрица-
тельный hs-cTnT.

Заключение
Таким образом, циркулирующие 

микроРНК обладают большим по-
тенциалом в качестве новых ранних 
биомаркеров для ведения пациентов 
с ОКС. Для полного понимания их 
роли и применения для ранней диа-
гностики ОИМ необходимо дальней-
шее проведение фундаментальных 
и клинических исследований.

Кроме того, важно отметить, 
что гепарин может ингибировать 
реакции обратной транскрипции 
микроРНК. В подавляющем боль-
шинстве работ образцы крови обра-
батывали этилендиаминтетрауксус-
ной кислотой (ЭДТА) или цитратом 
натрия, но не всегда обращали вни-
мание на наличие гепарина в крово-
токе из-за системной гепаринизации 
до ЧКВ. Этот вопрос имеет боль-
шое значение в проведении будущих 
исследований.
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Подведены итоги онлайн-теста «Измерь возраст своего серд-
ца!», который был запущен в рамках Всероссийской соци-

ально-образовательной программы по профилактике рисков 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) «Пульс жизни» 
и подготовлен с учетом лучших российских и международных 
практик в области профилактики болезней системы кровообра-
щения. За 4 месяца в тесте приняли участие более 106 тысяч 
человек (70 % женщин, 30 % мужчин) от 21 до 89 лет из 83 регионов 
России. Средний биологический возраст участников проекта 
составил 42 года, а по итогам прохождения теста «Средний 
возраст сердца» – 46 лет.

Онлайн-тест был создан экспертами-кардиологами, чтобы 
в течение нескольких минут вычислить возраст сердца человека, 
оценить состояние здоровья, образ жизни и дать персональные 
рекомендации, следуя которым, каждый сможет снизить свой 
кардиориск. При этом «возраст сердца» – это условный параметр, 
позволяющий оценить состояние сердечно-сосудистой системы. 
Расхождение с биологическим возрастом более чем на 3 года, 
может свидетельствовать о наличии не менее трех факторов 
риска, что ведет к увеличению совокупного кардиориска. Осо-
бенно явно эта тенденция наблюдается в старших возрастных 
группах: у участников «60+» разница биологического возраста 
от результатов теста составляет 6 лет.

«Пандемия COVID‑19 резко изменила доступность профилак-
тических мер и приверженность населения здоровому образу жиз-
ни. При этом важно помнить, что, несмотря на пандемию COVID‑19, 
основной причиной смерти во всем мире по-прежнему остаются 
сердечно-сосудистые заболевания. В период самоизоляции 
и карантинных ограничений были необходимы инновационные 
подходы к реализации мер сердечно-сосудистой профилактики. 
Поэтому запуск проекта „Измерь возраст своего сердца“, в ходе 

которого можно было удаленно выявить риск-факторы и в даль-
нейшем снизить кардиориск, был особенно актуален», – отметил 
президент Российского кардиологического общества, академик 
РАН Евгений Шляхто.

Результаты исследования показали, что наибольшая часть 
россиян небрежно относятся к проверке ключевых показателей 
организма, которые напрямую влияют на возможность возникно-
вения ССЗ: 72 % участников не знают свой уровень холестерина, 
а 58 % – уровень сахара в крови и 18 % – уровень артериального 
давления. Кроме того, неблагоприятная ситуация наблюдается 
и с физической активностью россиян: 68 % не занимаются спор-
том, а 72 % признались, что проходят менее рекомендованной 
нормы – 10 тысяч шагов в день.

Кроме того, основные факторы риска, такие как повышенный 
уровень артериального давления и глюкозы, ожирение и курение, 
встречаются у мужчин гораздо чаще, чем у женщин. Именно они 
могут быть причиной большего расхождения возраста в паспорте 
и возраста сердца: на 4,8 года – у мужчин и на 3,9 года – у женщин.

«Всего лишь за 4 месяца более 100 тысяч человек прошли 
наш онлайн-тест, потому что это просто и увлекательно. Каждый 
получил рекомендацию, о том, что нужно делать, чтобы снизить 
риски ССЗ. Мы будем продолжать проект, чтобы расширить охват 
и помочь людям задуматься об ответственном подходе к своему 
здоровью», – прокомментировала идею проекта директор по ком-
муникациям и связям с государственными и общественными 
организациями Ирина Лаврова.

Инициаторами проекта выступили Российское кардиологиче-
ское общество и компания Bayer. Поводом для запуска проекта 
послужила тревожная статистика: по данным Росстата, за 2019 год 
на долю болезней системы кровообращения приходится порядка 
46,8 % всех смертей.

Определен возраст сердца россиян
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Введение
Создание программ эффективной 

первичной профилактики и широкое 
внедрение современных лечебно-диа-
гностических технологий в Российской 
Федерации позволили за период 
2006–2015 годов добиться снижения 
уровня смертности от инфаркта мио-
карда (ИМ) на 13,9 %. Однако уровень 
летальности в группе больных с по-
вторными коронарными событиями 
остается высоким [1].

Сложившаяся ситуация опреде-
ляет необходимость усиления мер 

вторичной профилактики и подчерки-
вает актуальность проведения иссле-
дований, направленных на изучение 
факторов неблагоприятного прогноза 
у больных ИМ. В настоящее время 
для стратификации риска ослож-
нений в постинфарктном периоде 
используются в основном хорошо 
известные «традиционные» факто-
ры риска. Объединение параметров, 
показавших свою прогностическую 
значимость, в различные шкалы 
(GRACE, SYNTAX) позволяет про-
гнозировать вероятность наступления 

неблагоприятных исходов в отдален-
ном периоде ИМ. Однако существую-
щие шкалы включают далеко не все 
известные факторы риска. К тому же 
особенности течения постинфарктно-
го периода связаны не только со сре-
довыми факторами, но и с генетиче-
скими особенностями пациента.

На страницах современных меди-
цинских изданий имеются публикации, 
отражающие многочисленные попытки 
исследователей повысить прогностиче-
скую ценность существующих моделей 
оценки риска с помощью включения 

Полиморфизм T786C гена эндотелиальной синтазы 
оксида азота как фактор риска повторного инфаркта 
миокарда у больных молодого и среднего возраста
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T786C eNOS polymorphism as risk factor for recurrent myocardial infarction in young and middle-
aged patients
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Резюме
Цель исследования. Изучить возможную ассоциацию полиморфизма T786C (rs 2070744) гена 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) с риском развития повторного инфаркта 
миокарда (ИМ) у больных молодого и среднего возраста. Материалы и методы. Проведено 
клинико-генетическое обследование 114 пациентов, поступивших в региональный сосуди-
стый центр г. Перми с диагнозом ИМ в возрасте от 18 до 60 лет (медиана возраста: 49,01 
[44; 55] года). На основании данных анамнеза и электронной медицинской документации 
сформировано две группы больных: с повторным ИМ (n = 28) и без него (n = 86). Пациенты 
обеих групп были сопоставимы по полу, возрасту, изучаемым факторам риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний и данным лабораторно-инструментального обследования, 
за исключением индекса Gensini, отражающего тяжесть коронарного атеросклероза. Опре-
деление полиморфизма T786C (rs 2070744) гена eNOS проводили методом аллель-специфи-
ческой полимеразной реакции с использованием тест-систем производства ООО «Синтол» 
(г. Москва). Для оценки ассоциации аллелей и генотипов с риском развития повторного ИМ 
вычисляли отношение шансов (ОШ) с 95 %-ным доверительным интервалом (ДИ). Результаты. 
Определено, что аллель риска С rs 2070744 статистически значимо чаще встречался в группе 
с повторным ИМ в сравнении с пациентами, у которых ИМ регистрировался впервые (46,43 
и 29,07 % соответственно; ОШ = 2,11 (95 % ДИ: 1,14–3,93); p = 0,02). Повторный ИМ чаще наблю-
дался у пациентов – носителей гомозиготной формы полиморфизма Т(–786) С по минорному 
аллелю С (ОШ = 2,22; 95 % ДИ: 1,30–8,53) и гетерозигот Т/С (ОШ = 2,27; 95 % ДИ: 1,01–5,49). В группе 
больных с тяжелым поражением КА (индекс Gensini ≥ 33) достоверно чаще встречались 
носители генотипа T/C (71,8 против 35,3 %; p = 0,031; ОШ = 4,67; 95 % ДИ: 1,38–15,37). Выводы. 
Определение полиморфного маркера T‑786C у больных ИМ может быть перспективным для 
определения индивидуального риска развития повторного ИМ у данной категории больных.
Ключевые слова: генетический полиморфизм, ген eNOS, повторный инфаркт миокарда, 
коронарный атеросклероз, молодой и средний возраст.

Summary
Objective. To determine the possible role of the 
endothelial nitric oxide synthase (eNOS) poly-
morphism T786C (rs 2070744) in developing of 
recurrent myocardial infarction (MI) in young and 
middle-aged patients. Materials and methods. 114 
patients with acute MI treated with percutaneous 
coronary intervention and thrombolysis that were 
admitted to Clinical cardiologic dispensary (Perm 
city, Russia) were enrolled into a study. Among them 
there were 28 patients with recurrent MI. The eNOS 
T786C polymorphism were determined by real-time 
PCR. Results. In T786C polymorphism of eNOS, com-
pared with the T/T genotype, it was determined that 
those with T/C has 2,27 fold (95 % CI: 1.01–5.49), and 
those with the CC genotype has 2.22 times (95 % 
CI: 1.30–8.53) (p = 0.034) greater risk of developing 
recurrent MI. Patients with severe coronary arteries 
atherosclerosis more frequently had eNOS T786C 
polymorphism of T/C genotype (OR = 4,67; 95 % 
CI: 1,38–15,37; p = 0,031). Conclusion. The eNOS 
T786C variants could be evaluated as recurrent 
MI risk factor in young and middle-aged patients.
Key words: genetic polymorphism, eNOS gene, 
recurrent myocardial infarction, coronary athero-
sclerosis, young and middle age.
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в них тех или иных дополнительных 
новых факторов прогноза (клиничес-
ких, биохимических, генетических). 
Исходя из этого исследования, на-
правленные на изучение генетиче-
ских предикторов неблагоприятного 
течения ишемической болезни сердца, 
являются актуальным направлением 
современного научного поиска.

На сегодняшний день имеется 
достаточное количество данных, под-
тверждающих ассоциацию дисфунк-
ции эндотелия с риском возникнове-
ния и вероятностью неблагоприятного 
течения ишемической болезни сердца 
(ИБС) [2, 3]. В настоящее время рядом 
исследователей уже сделано предполо-
жение о возможном опосредованном 
влиянии полиморфизмов генов эндоте-
лиальной синтазы (eNOS) оксида азота 
(NO) на развитие эндотелиальной дис-
функции. Показано, что мутации в ге-
нах eNOS, регулирующих экспрессию 
фермента эндотелиальной NO-синтазы, 
приводят к нарушению выработки NO, 
выполняющего ключевую роль в реали-
зации защитных свойств эндотелия [4].

Есть ряд работ, касающихся ас-
социации неблагоприятного течения 
ИБС с полиморфизмом гена NOS 3, 
однако среди них нет исследований, 
рассматривающих риск развития по-
вторных коронарных событий у боль-
ных трудоспособного возраста.

Цель исследования: изучить возмож-
ную ассоциацию полиморфизма rs 
2070744 гена eNOS с риском развития 
повторного ИМ у больных молодого 
и среднего возраста.

Материалы и методы
На проведение исследования 

было получено разрешение локаль-
ного этического комитета ФГБОУ ВО 
«Пермский государственный медицин-
ский университет имени академика 
Е. А. Вагнера» Минздрава России (про-
токол № 8 от 02.10.2018). Выполнено 
простое открытое сравнительное 
исследование, в которое вошли 114 
пациентов в возрасте от 18 до 60 лет 
(медиана возраста 49,01 [44; 55] года), 
госпитализированных в 2018 году 
в региональный сосудистый центр 
г. Перми с диагнозом ИМ. Среди паци-
ентов были 101 (88,6 %) мужчина и 13 
(11,4 %) женщин. Критериями включе-
ния явились: 1) возраст пациента менее 

60 лет; 2) установленный диагноз ИМ 
как с подъемом, так и без подъема 
сегмента ST электрокардиограммы. 
Критерии невключения: 1) возраст па-
циента моложе 18 лет и старше 60 лет; 
2) ИМ, осложнивший чрескожное ко-
ронарное вмешательство; 3) выражен-
ные когнитивные нарушения, наличие 
психических заболеваний в анамнезе; 
сахарный диабет; наличие тяжелой 
соматической патологии, которая само-
стоятельно могла бы оказать влияние 
на прогноз (злокачественные новообра-
зования в активной стадии с ожидае-
мой продолжительностью жизни менее 
6 месяцев; анемия тяжелой степени; 
тяжелые нарушения функции печени 
и почек; дыхательная недостаточность 
тяжелой степени); 4) отказ пациента 
от участия в исследовании.

Диагноз ИМ устанавливался в со-
ответствии с принятыми рекоменда-
циями [5]. Основанием для верифи-
кации диагноза ИМ являлся болевой 
ангинальный синдром длительностью 
более 20 минут, сопровождавшийся 
изменениями на ЭКГ в виде элевации 
сегмента ST ≥ 0,2 мВ в двух или более 
соседних отведениях с V1 по V3, ≥ 0,1 
мВ в стандартных и усиленных отведе-
ниях от конечностей (для ИМ с подъе-
мом сегмента ST, ИМспST) или депрес-
сии сегмента ST более 1 мм / инверсии 
зубца Т на ЭКГ (для ИМ без подъема 
сегмента ST, ИМбпST), а также повыше-
нием уровня тропонина T или I более 
99-й перцентили эталонной контроль-
ной группы при поступлении или при 
оценке в динамике. На стационарном 
этапе всем пациентам проводились 
инструментальное и лабораторное об-
следования в соответствии со стандар-
тами оказания медицинской помощи 
для больных ИМ. Для объективизации 
тяжести поражения коронарных ар-
терий (КА) проводили дополнитель-
ную оценку результатов коронароан-
гиографии по шкале Gensini score [6]. 
Индекс Gensini ≥ 33 соответствовал 
выраженному атеросклеротическому 
поражению КА.

После подписания пациентом 
официального информированного 
согласия на участие в исследовании 
дополнительно всем пациентам про-
водили забор диагностического мате-
риала для молекулярно-генетического 
исследования со слизистой оболочки 
щеки. Определение полиморфизма 

T786C (rs 2070744) гена eNOS выпол-
няли методом аллель-специфической 
полимеразной реакции с использо-
ванием тест-систем производства 
ООО «Синтол» (г. Москва).

Для изучения ассоциации различ-
ных вариантов полиморфизма гена 
eNOS с неблагоприятным течением 
ИБС в соответствии с дизайном иссле-
дования все больные были разделены 
на две группы в зависимости от ана-
мнестических сведений об ИМ, пере-
несенном за 28 суток до настоящей 
госпитализации. Информацию о пе-
ренесенном ИМ подтверждали путем 
анализа данных электронных медицин-
ских карт пациентов в региональной 
информационно-аналитической систе-
ме здравоохранения Пермского края 
(«ПроМед»), позволяющей проводить 
персонифицированный учет оказан-
ной медицинской помощи в регионе. 
Первую группу больных составили 
28 человек с повторным ИМ (24,6 %). 
Во вторую группу вошли пациенты без 
повторного ИМ (n = 86; 75,4 %). После 
выписки из стационара все пациенты 
наблюдались кардиологом в поликли-
нике регионального сосудистого цен-
тра. Схема лечения пациентов с пер-
вичным и повторным коронарными 
событиями на этапах стационарного 
лечения и амбулаторной реабилитации 
соответствовала стандартам оказания 
медицинской помощи и федеральным 
рекомендациям для больных ИМ.

Статистический анализ проводил-
ся с помощью пакета компьютерных 
программ SPSS Statistics 20, 23. Для 
оценки вида распределения количе-
ственных признаков использовали кри-
терии Шапиро–Уилка и Колмогорова–
Смирнова. При нормальном распре-
делении признака для представления 
непрерывных данных использовалась 
медиана (Me) и интерквартильный раз-
мах с указанием нижнего и верхнего 
квартилей (Q1–Q3), при распределении 
признака, отличном от нормального, – 
среднее значение (М) и стандартное от-
клонение (σ). Для описания качествен-
ных показателей использовали частоты 
и проценты. При подтверждении нор-
мального распределения определение 
статистической значимости различий 
проводили при помощи t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок. 
В отсутствие нормального распреде-
ления переменных для определения 
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статистической значимости различий 
количественных признаков в двух не-
зависимых выборках использовали 
непараметрический критерий Манна–
Уитни. Анализ различия качествен-
ных признаков в двух независимых 
группах осуществлялся при помощи 
построения таблиц сопряженности 
с последующим расчетом критерия 
χ² Пирсона. Различия в показателях 
между группами считали значимыми 
при p < 0,05. Для оценки ассоциации 
аллелей и генотипов с риском развития 
повторного ИМ вычисляли отношение 
шансов (ОШ) и 95 %-ный доверитель-
ный интервал (ДИ). Проверка соответ-
ствия распределения частот генотипов 
равновесию Харди–Вайнберга опреде-
лялась с использованием программы 
«Калькулятор для расчета статистики 
в исследованиях „случай – контроль“».

Результаты
Основные показатели, характе-

ризующие когорту пациентов с по-
вторным ИМ и без него, представлены 
в табл. 1.

На начальном этапе исследования 
в сформированной выборке было вы-
полнено сравнение пациентов обеих 
групп по основным демографическим, 
анамнестическим и лабораторно-ин-
струментальным параметрам, а также 
по характеру лечения, проводимого 
в стационаре. Количество больных с ИМ 
с подъемом сегмента ST на ЭКГ в первой 
группе больных составило 60,4 % (n = 
17), во второй группе – 75,5 % (n = 65), 
без статистически значимых различий. 
Пациенты с повторным ИМ характе-
ризовались более выраженным атеро-
склеротическим поражением коронар-
ных артерий в сравнении с пациентами, 
у которых ИМ случился впервые (индекс 
Gensini 56 [50; 80] и 40 [30; 61] cоот-
ветственно; p = 0,009). Статистически 
значимые различия по частоте встречае-
мости таких «традиционных» факторов 
риска, как артериальная гипертензия, 
курение, ожирение, отягощенная по ише-
мической болезни сердца наследствен-
ность, между группами пациентов уста-
новлены не были. Пациенты с повтор-
ным ИМ также статистически значимо 
не отличались по схеме проведенного 
лечения, а также основным лаборатор-
ным характеристикам. Значения фрак-
ции выброса левого желудочка в группах 
также были сопоставимы (табл. 1).

В обеих группах была изучена 
частота аллелей и генотипов поли-
морфного варианта T(–786) C гена 
eNOS. 48 больных были носителями 
генотипа TT (42,1 %), 56 больных – 
генотипа TC (49,12 %), 10 больных – 
CC (8,77 %). Распределение частоты 
генотипов изучаемых полиморфиз-
мов соответствовало популяцион-
ному равновесию Харди–Вайнберга 
(χ2 = 0,83; p = 0,363). При изучении 
полиморфизмов гена eNOS была 
установлена ассоциация с повтор-
ным ИМ (табл. 2). Определено, что 
аллель риска С rs 2070744 статис-
тически значимо чаще встречался 
в группе с повторным ИМ в срав-
нении с пациентами, у которых ИМ 
регистрировался впервые (46,43 

и 29,07 % соответственно; ОШ = 
2,11; 95 % ДИ: 1,14–3,93; p = 0,02). 
Генотипы T/C и С/С статистически 
значимо чаще встречались в первой 
группе больных (p = 0,034) (рис. 1).

Таким образом, повторный ИМ 
чаще наблюдался у пациентов – носи-
телей гомозиготной формы полимор-
физма Т(–786) С по минорному алле-
лю С (ОШ = 2,22; 95 % ДИ: 1,30–8,53) 
и гетерозигот Т/С (ОШ = 2,27; 95 % 
ДИ: 1,01–5,49) (табл. 2).

Учитывая, что между группами 
пациентов были выявлены статисти-
чески значимые различия по значе-
ниям индекса Gensini, отражающего 
тяжесть поражения коронарных ар-
терий (КА), мы проанализировали 
взаимосвязь полиморфизма Т(–786) С 

Таблица 1
Сравнительная характеристика основных анамнестических и лабораторно-

инструментальных данных у больных инфарктом миокарда по группам обследуемых (n = 114)

Показатель
Пациенты 

c повторным ИМ 
(n = 28)

Пациенты без 
повторного ИМ 

(n = 86)
P

Демографические данные
Возраст, лет,
Мe (Q1–Q3)

49,0
(38,0–50,0)

51,0
(44,0–56,0) 0,098

Мужчины, n (%) 23 (84,4) 78 (90,7) 0,641
Женщины, n (%) 5 (6,6) 8 (13,3) 0,081

Данные анамнеза

Артериальная гипертензия, n (%) 25 (89,6) 70 (86,4) 0,588
Курение, n (%) 19 (70) 58 (67,5) 0,651

Семейный анамнез ИБС, n (%) 13 (45) 34 (40,0) 0,280
ИМТ, кг/м2, Мe (Q1– Q3) 28,06 (25,66; 30,60) 28,4 (25,65; 32,35) 0,684

Ожирение, n (%) 8 (30,0) 28 (32,9) 0,861

Данные, полученные при анализе стационарного этапа лечения

ИМ с подъемом сегмента ST, n (%) 17 (60,4) 65 (75,5) 0,445
Класс Killip III и IV, n (%) 9 (32,4) 11 (12,9) 0,389
Гемоглобин, г/л, M ± σ 148,9 ± 15,05 147,81 ± 14,78 0,827

Холестерин, ммоль/л, M ± σ 4,79 ± 1,04 5,55 ± 1,39 0,118
Холестерин ЛПНП, ммоль/л, M ± σ 2,77 ± 1,23 3,50 ± 1,32 0,122

Триглицериды, ммоль/л, Мe (Q1–Q3) 1,36 (1,27; 2,15) 1,57 (1,08; 2,55) 0,494
Глюкоза, ммоль/л, Мe (Q1–Q3) 6,50 (6,30; 7,65) 6,70 (5,90; 8,00) 0,542

СКФ, мл/мин./1,73 м2, M ± σ 91,60 ± 17,68 95,97 ± 18,64 0,487
ФВ ЛЖ (%), M ± σ 47,70 ± 4,90 50,34 ± 7,11 0,260

Индекс Gensini, баллов 56 (50; 80) 40 (30; 61) 0,009*

Инвазивное/реперфузионное лечение

Первичное ЧКВ, n (%) 23 (82,14) 75 (87,20) 0,407
Тромболизис, n (%) 4 (14,20) 11 (12,79) 0,549

Лечение при выписке из стационара

ДАТ, n (%) 27 (96,42) 84 (97,67) 0,785
Ингибитор АПФ/БРА, n (%) 25 (86,20) 67 (77,80) 0,080

Бета-блокатор, n (%) 26 (92,85) 83 (96,50) 0,613

Статин, n (%) 27 (96,42) 84 (97,67) 0,703

Сокращения: АФП – ангиотензинпревращающий фермент, БРА – блокатор рецепторов к ан-
гиотензину, ДАТ – двойная антитромбоцитарная терапия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ИМ – инфаркт миокарда, ИМТ – индекс массы тела, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЧКВ – 
чрескожное коронарное вмешательство, * – значимость различий.
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с выраженностью коронарного ате-
росклероза. Согласно полученным 
результатам, в группе больных с тяже-
лым поражением КА (индекс Gensini ≥ 

33) достоверно чаще встречались 
носители генотипа T/C (71,8 против 
35,3 %; p = 0,031; ОШ = 4,67; 95 % ДИ: 
1,38–15,37) (рис. 2).

Обсуждение
В последние годы продолжается 

активный поиск молекулярно-генети-
ческих предикторов неблагоприятного 
течения ишемической болезни сердца 
(ИБС). В настоящее время в ряде ис-
следований уже показана ассоциация 
полиморфного варианта T‑786C гена 
eNOS с риском развития ИБС. В ис-
следовании, проведенном турецкими 
авторами, для генотипов T/C и C/C 
было продемонстрировано статисти-
чески достоверное увеличение частоты 
в группе больных ИБС по сравнению 
с группой контроля (ОШ = 2,1, p = 
0,026 и ОШ = 2,84, p = 0,040 соответ-
ственно) [7]. В работе индийских авто-
ров было установлено статистически 
значимое различие в распределении 
генотипа и аллеля полиморфизма eNOS 
T‑786C у пациентов с сахарным диабе-
том второго типа и ИБС в сравнении 
с группой больных без ИБС (р = 0,004). 
Кроме того, была показана ассоциа-
ция носительства минорного аллеля 
C у пациентов с многососудистым 
поражением КА (p = 0,003) [8].

Принимая во внимание цель насто-
ящего исследования, особенный инте-
рес вызывают работы, посвященные 
изучению ассоциации генетического 
полиморфизма T‑786C гена eNOS 
с неблагоприятным течением ИБС. 
В китайской популяции была показа-
на ассоциация полиморфизма T‑786C 
с двукратным увеличением риска 
развития рестенозирования после им-
плантации голометалических стентов 
(ОШ = 2,045; 95 % ДИ: 1,056–3,958; 
p = 0,03). В этом же исследовании час-
тота встречаемости минорного аллеля 
С полиморфного маркера T‑786C ока-
залась статистически значимо выше 
в группе больных с рестенозом (22,2 
против 12,7 %; p < 0,01) [9]. В иссле-
довании отечественных авторов было 
показано, что носительство генотипа 
С/С полиморфизма T786C гена eNOS 
ассоциировалось с высокой агрегаци-
ей тромбоцитов на фоне приема двой-
ной антитромбоцитарной терапии (p = 
0,048). Найденную взаимосвязь авторы 
объясняют возможным снижением ан-
титромботического потенциала эндо-
телия на фоне уменьшения активности 
эндотелиальной NO-синтазы [10] и де-
лают предположение о том, что носи-
тельство генотипа –786CC гена eNOS 

Рисунок 1. Распределение генотипов полиморфизма Т786С гена eNOS у больных с повторным 
и без повторного инфаркта миокарда. Примечание: * – значимость различий.

Рисунок 2. Распределение генотипов полиморфизма Т786С гена eNOS у больных в зависи-
мости от значений индекса Gensini. Примечание: * – значимость различий.

Таблица 2
Распределение генотипов и встречаемость аллелей полиморфного маркера T786C 

(rs 2070744) гена eNOS у больных с повторным ИМ и без него (n = 114)

Ген eNOS, 
аллели 

и генотипы

Распределение частот аллелей и генотипов

Пациенты с повторным 
ИМ, n = 28

Пациенты без 
повторного ИМ, n = 86 χ2 P ОШ 95 % ДИ

Абс. число Процент Абс. число Процент
T 30 53,57 122 70,93 5,73 0,02* 0,47 0,25–0,88
C 26 46,43 50 29,07 2,11 1,14–3,93
T/T 6 21,43 42 48,84 6,79 0,034* 0,29 0,11–0,77
T/C 18 64,29 38 44,19 2,27 1,01–5,49

C/C 4 14,28 6 6,97 2,22 1,30–8,53

Сокращения: eNOS – ген эндотелиальной синтазы оксида азота, ИМ – инфаркт миокарда, 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, * – значимость различий.
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является предиктором тромботических 
осложнений после стентирования КА. 
Интересны результаты работы украин-
ских авторов. В исследовании авторы 
преследовали цель установить ассоци-
ацию полиморфизма T‑786C гена eNOS 
с развитием неблагоприятных исходов 
у пациентов с ИМ с подъемом сегмента 
ST после успешной коронарной рева-
скуляризации. К неблагоприятным ис-
ходам относили наступление в течение 
6 месяцев наблюдения летального исхо-
да, повторного ИМ и новой сердечной 
недостаточности. Согласно получен-
ным данным, носительство генотипа 
С/С гена eNOS явилось независимым 
предиктором наступления комбини-
рованной конечной точки (ОШ = 4,82; 
95 % ДИ: 1,53–15,15; p = 0,0071) [11].

Ассоциация полиморфного мар-
кера T‑786C гена eNOS с развитием 
неблагоприятных исходов у больных 
ИБС может быть объяснена опо-
средованным влиянием этого гена 
на регуляцию экспрессии фермента 
эндотелиальной NO-синтазы. В лите-
ратуре имеются данные о снижении 
продукции NO, выполняющего клю-
чевую роль в реализации защитных 
свойств эндотелия, у носителей аллеля 
С гена eNOS [12]. Нарушение синтеза 
NO способствует развитию эндоте-
лиальной дисфункции, роль которой 
в возникновении и неблагоприятном 
течении ИБС на сегодняшний день 
убедительно доказана в проведенных 
ранее исследованиях [2, 3, 13].

В проведенном нами исследова-
нии предпринята попытка выявить 
ассоциацию полиморфного маркера 
T‑786C гена eNOS с неблагоприятным 
течением ИБС у больных трудоспо-
собного возраста, подвергнутых ко-
ронарной реваскуляризации по поводу 
ИМ. Установлено, что носительство 
минорного аллеля С в два раза чаще 
встречается в группе больных с по-
вторным ИМ (ОШ = 2,11; 95 % ДИ: 
1,14–3,93). Показано, что частота встре-
чаемости генотипов T/C и С/С статис-
тически значимо преобладает в группе 
больных, уже перенесших коронарное 
событие (p = 0,034). Определено, что 
носительство генотипа T/C гена eNOS 
преобладает у больных с тяжелым 

атеросклеротическим поражением 
КА (ОШ = 4,67; 95 % ДИ: 1,38–15,37). 
Представленные результаты согласу-
ются с уже имеющимися в литературе 
данными и позволяют предположить, 
что развитие повторного ИМ у больных 
молодого и среднего возраста имеет 
генетическую детерминированность 
и ассоциировано с носительством ал-
леля С полиморфного маркера T‑786C 
гена eNOS. Возможно, генетический 
полиморфизм rs 2070744 гена eNOS 
определяет вероятность неблагопри-
ятного прогноза у больных, перенес-
ших ИМ, вне зависимости от наличия 
традиционных факторов риска. Одним 
из патогенетических звеньев, определя-
ющих развитие повторных коронарных 
событий и коронарного атеросклероза 
у данной категории больных, может 
быть развитие эндотелиальной дис-
функции. Однако для подтверждения 
полученных результатов, несомненно, 
требуется проведение дальнейших ис-
следований в этом направлении.

Заключение
Изучение ассоциации генетических 

полиморфизмов с неблагоприятным 
течением ИБС способствует разви-
тию персонифицированного подхода 
к ведению больных в постинфарктном 
периоде. В настоящем исследовании 
определена ассоциация полиморфизма 
T‑786С гена eNOS с неблагоприятным 
течением ИБС и тяжелым атероскле-
ротическим поражением КА у па-
циентов трудоспособного возраста. 
Определение полиморфного маркера 
T‑786C у больных ИМ может быть пер-
спективным для определения индиви-
дуального риска развития повторного 
ИМ у данной категории больных.

Авторы статьи заявляют об от-
сутствии конфликта интересов. 
Исследование не имело спонсорской 
поддержки.
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Нестероидные противовос-
палительные препараты 

(НПВП) – наиболее широко приме-
няемые в медицине лекарственные 
средства. Основными показаниями для 
назначения НПВП являются воспале-
ния различной природы и локализации, 
боль и лихорадка. Показаниями могут 
быть острые ревматические заболева-
ния (подагра, обострение остеоартроза 
и др.), хронические ревматические 
заболевания (ревматоидный артрит, 
спондилоартропатии, остеоартроз 
и др.), острые неревматические за-
болевания (травма, неспецифическая 
боль в спине, послеоперационные боли, 
почечная колика, дисменорея, мигрень), 
другие заболевания (перикардит, плев-
рит и др.), поражения суставов при 
неревматических заболеваниях (сер-
дечно-сосудистые, болезни легких, 
нервные болезни, онкологические).

На приеме у современного вра-
ча-кардиолога все чаще оказывается 
коморбидный пациент, которому тре-
буется применение обезболивающих 

средств. В нашей стране отсутствует 
практика последовательного подхода 
к обезболивающей терапии, когда 
в качестве препарата первой линии 
при умеренной боли рекомендуется 
парацетамол. Для купирования уме-
ренной или сильной боли часто на-
значают более эффективные НПВП. 
Применение опиоидных анальге-
тиков (включая трамадол), которые 
в большинстве стран мира занима-
ют позицию одного из важнейших 
классов обезболивающих средств, 
в России при неонкологических 
заболеваниях сведено к минимуму 
из-за серьезных административных 
ограничений. НПВП, используемые 
в полной терапевтической дозе, явля-
ясь формально рецептурными сред-
ствами, доступны без рецепта. Это 
создает предпосылки для их бескон-
трольного применения пациентами.

При планировании схемы лече-
ния необходимо учитывать современ-
ные возможности назначения НПВП 
и обсуждать выбор с пациентом. Все 

НПВП в эквивалентной дозе одина-
ково эффективны для купирования 
острой неспецифической боли в спи-
не, которая занимает первое место 
по распространенности среди боле-
вых синдромов в самом трудоспособ-
ном возрасте (35–45 лет) [1]. Выбор 
конкретного НПВП должен быть 
основан на класс-специфических 
осложнениях того или иного НПВП, 
прежде всего со стороны желудочно-
кишечного тракта и сердечно-сосу-
дистой системы, с учетом сопутству-
ющей патологии и индивидуальной 
чувствительности к конкретному 
препарату, выявленной в результате 
применения того или иного НПВП 
у пациента в прошлом.

Кардиоваскулярные осложнения 
являются одной из основных проблем, 
связанных с регулярным использова-
нием НПВП. Многолетний опыт при-
менения различных НПВП во всем 
мире показал, что они оказывают 
неблагоприятное влияние на арте-
риальное давление (АД), повышают 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
в практике кардиолога: выбор препарата

М. Ю. Омельченко, н. с.

Научно-исследовательская лаборатория профилактической кардиологии института сердца 
и сосудов ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Non-steroidal anti-inflammatory drugs in practice of cardiologist: choice of drug
M. Yu. Omelchenko
National Medical Research Centre n. a. V. A. Almazov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Представлены данные оригинального исследования оценки эффектив-
ности и безопасности декскетопрофена при консервативном лечении 
болевого синдрома у пациентов. В данной работе приводятся три клини-
ческих случая успешного консервативного лечения болевого синдрома 
у пациентов. Пациенты в зависимости от получаемой терапии были 
разделены на три группы: пациент С., 50 лет, (болевой синдром в суста-
вах) получал Декскетопрофен-СЗ в дозе 25 мг два раза в день в течение 
5 дней; пациентка, 50 лет, (выраженные боли в пояснично-крестцовом 
отделе позвоночника) получала Декскетопрофен-СЗ 25 мг каждые 
8 часов (суточная доза не более 75 мг) в течение 5 дней; пациентка, 
20 лет, (болезненные обильные месячные) получала Декскетопрофен-СЗ 
в зависимости от интенсивности боли по 25 мг каждые 8 часов. Выводы. 
Препарат Декскетопрофен- СЗ в дозировке 25 мг 2–3 раза в день показал 
высокую эффективность и хорошую переносимость у различных паци-
ентов в практике амбулаторного приема врача-кардиолога.
Ключевые слова: болевой синдром, боль в суставах, менструальные боли, 
боль в пояснично-крестцовом отделе позвоночника, декскетопрофен.

Summary
Data from an original study evaluating the efficacy and safety of 
dexketoprofen in the conservative treatment of pain syndrome in 
patients are presented. This paper presents three clinical cases 
of successful conservative treatment of pain in patients. Patients, 
depending on the therapy they received, were divided into three 
groups: patient S., 50 years old, (pain in the joints) received Dex-
ketoprofen-SZ at a dose of 25 mg twice a day for 5 days; a patient, 
50 years old, (severe pain in the lumbosacral spine) received 
Dexketoprofen-SZ 25 mg every 8 hours (daily dose not more than 
75 mg) for 5 days; the patient, 20 years old, (painful heavy periods) 
received Dexketoprofen-SZ, depending on the intensity of pain, 
25 mg every 8 hours. Conclusions. The drug Dexketoprofen-SZ at 
a dosage of 25 mg 2–3 times a day has shown high efficacy and 
good tolerability in various patients in the practice of an outpatient 
cardiologist.
Key words: pain syndrome, joint pain, menstrual pain, pain in the 
lumbosacral spine, dexketoprofen.
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риск развития тромботических ос-
ложнений и фибрилляции предсердий 
(ФП), прогрессирования сердечной 
недостаточности. В настоящее вре-
мя представления о риске кардиова-
скулярных осложнений при исполь-
зовании различных классов НПВП 
подверглись серьезному пересмотру. 
Ранее считалось, что риск развития 
серьезных кардиоваскулярных ослож-
нений в большей степени присущ се-
лективным НПВП (с-НПВП). Однако 
сейчас стало понятно, что эти ослож-
нения являются класс-специфичными, 
могут возникать при использовании 
любых НПВП. Частота возникнове-
ния осложнений определяется ин-
дивидуальными свойствами и дозой 
конкретного препарата [2].

Много лет существует разрабо-
танная ВОЗ лестница обезболивания. 
В зависимости от выраженности боли 
назначается препарат одной из трех 
ступеней лестницы. НПВП относят 
к первой ее ступени и используют 
при слабой и умеренной боли. При 
необходимости терапию можно уси-
лить добавлением коанальгетиков 
(спазмолитики, антидепрессанты, 
противосудорожные, кортикостеро-
идные, седативные, бифосфонаты) [3]. 
Начинать лечение лучше с неселек-
тивных НПВП с коротким периодом 
полувыведения. Это производные 
пропионовой кислоты (ибупрофен, 
кетопрофен), диклофенак.

Кетопрофен широко использо-
вался с начала 70-х годов прошло-
го века. Как и все неселективные 
НПВП, кетопрофен может вызывать 
серьезные побочные эффекты, прежде 
всего со стороны ЖКТ. Достижения 
современной фармакологии позво-
лили существенно повысить его 
эффективность и безопасность. 
Выделение биологически активной 
части кетопрофена позволило создать 
новый препарат Декскетопрофен-СЗ 
(декскетопрофена трометамол) произ-
водства российской фармацевтической 
компании «Северная звезда», пред-
ставляющий собой водорастворимую 
соль чистого правовращающего сте-
реоизомера [4]. Декскетопрофен-СЗ 
является сбалансированным ингиби-
тором циклооксигеназы‑1 и циклоок-
сигеназы‑2. Препарат обладает двой-
ным механизмом обезболивающего 

действия – периферическим и цен-
тральным. Будучи липофильным пре-
паратом, Декскетопрофен-СЗ прони-
кает через гематоэнцефалический 
барьер и блокирует синтез медиаторов 
воспаления в коре и глубинных отде-
лах мозга, участвующих в хронизации 
боли. Декскетопрофен-СЗ обладает 
существенными фармакологическими 
достоинствами. Его действующая доза 
в два раза меньше, чем у кетопрофена, 
выше биодоступность – максимальная 
концентрация отмечается через 15–45 
минут после перорального приема, 
что примерно в два раза выше, чем 
у кетопрофена, и обеспечивает вы-
сокое анальгетическое действие пре-
парата. Анальгетический потенциал 
и скорость наступления эффекта сопо-
ставимы с центральным анальгетиком 
трамадолом [5]. Декскетопрофен-СЗ 
используется не только как анальге-
тик, но и как эффективное противо-
воспалительное и жаропонижающее 
средство. Показано достоверное сни-
жение концентрации ряда важней-
ших провоспалительных медиаторов 
и цитокинов, в частности интерлейки-
на‑6, на фоне приема ДКП. В PubMed 
с 2016 по 2019 год опубликовано 36 
клинических исследований и обзо-
ров по дексетопрофену, что говорит 
о большом интересе врачей к препа-
рату [6].

Материалы и методы
В данной работе приводятся три 

клинических случая успешного кон-
сервативного лечения болевого син-
дрома у пациентов.

Клинический пример 1
Пациент С., мужчина 50 лет. 

Обратился к кардиологу для коррек-
ции гипотензивной терапии и лече-
ния болевого синдрома в суставах. 
Давность артериальной гипертензии 
(АГ) – 10 лет, терапия нерегулярная – 
гипосарт 16 мг утром. АД максималь-
но 160/100 мм рт. ст. Пять лет беспо-
коят боли в плюснефаланговых, голе-
ностопных, лучезапястных суставах. 
Выставлен диагноз «подагрический 
полиартрит». Курсами получает алло-
пуринол. Не курит. ИМТ – 31, глюко-
за – 6,2 ммоль/л, холестерин общий – 
6,0 ммоль/л, ЛПНП – 3,8 ммоль/л, 
мочевая кислота – 550 мкмоль/л. 

ЭКГ – синусовый ритм, частота – 
66 уд. в минуту. Гипертрофия левого 
желудочка.

При оценке по шкале SCORE риск 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) составляет 3 балла, умеренный. 
ЖКТ-патологии, повышающей риск 
нежелательных явлений на фоне те-
рапии, у пациента нет. Для лечения 
болевого синдрома можно выбрать 
НПВП с невысоким риском кар-
диологических осложнений. У па-
циента отмечается метаболический 
синдром. Имеющееся ожирение 
тоже можно рассматривать как со-
стояние хронического воспаления. 
У таких пациентов рекомендуется 
определять уровень маркеров вос-
паления – фактора некроза опухоли – 
альфа, С-реактивного белка и интер-
лейкина‑6. Интерлейкин‑6 является 
одним из важнейших медиаторов 
острой фазы воспаления. В этой связи 
ингибирование действия интерлей-
кина‑6 посредством НПВП приводит 
к обезболивающему эффекту.

Пациенту был рекомендован при-
ем Декскетопрофен-СЗ в дозе 25 мг 
два раза в день, так как препарат об-
ладает высоким анальгезирующим 
и противовоспалительным действием. 
Обычно для купирования острого бо-
левого синдрома назначается прием 
НПВП в течение 7–14 дней. Согласно 
международным рекомендациям 
использование НПВП после купи-
рования острого приступа подагры 
и начала гипоурикемической терапии 
возможно пролонгировать до 6 ме-
сяцев для предупреждения рецидива 
артрита [7].

Следует учесть, что прием лю-
бых НПВП способен оказывать не-
гативное действие на АД. Различия 
по риску дестабилизации АГ меж-
ду коксибами и н-НПВП выявле-
но не было: ОШ 1,12 (95 % ДИ: 
0,93–1,35; p = 0,23) (8). По данным 
метаанализа, прием НПВП приво-
дит к повышению АД в среднем 
на 5,4 мм рт. ст. Все НПВП могут сни-
жать антигипертензивное действие 
ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ), бета-адре-
ноблокаторов (БАБ) и диуретиков, 
но в существенно меньшей степени 
влияют на эффект блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов (БМКК) [9].
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Для усиления гипотензивной тера-
пии пациенту был выбран комбиниро-
ванный препарат, в состав которого вхо-
дят сартан и антагонист кальция. С уче-
том дислипидемии (целевой уровень 
ЛПНП у данного пациента должен быть 
ниже 3,0 ммоль/л) к терапии добавлен 
статин – розувастатин 10 мг. К терапии 
добавлен аллопуринол без прерывания 
в течение всего приступа подагрической 
атаки до достижения целевого уровня 
мочевой кислоты (МК) ниже 6 мг/дл 
(менее 360 ммоль/л). Рекомендовано 
соблюдение диеты и снижение веса. 
Через 5 дней при контрольном ос-
мотре – болевой синдром в суставах 
уменьшился. По дневнику самокон-
троля, АД максимум 130/85 мм рт. ст. 
Доза Декскетопрофена-СЗ 25 мг в сутки 
на период до 6 месяцев.

Тромбоэмболические осложнения 
считаются класс-специфическим ос-
ложнением, характерным для НПВП. 
По данным длительных РКИ, острые 
кардиоваскулярные и цереброваску-
лярные нарушения возникают более 
чем у 1–2 % больных в течение 6–12 
месяцев непрерывного приема вы-
соких доз НПВП [10]. Поэтому при 
необходимости длительного приема 
доза препарата должна быть снижена.

Через 4 недели от начала терапии 
выполнено суточное мониторирование 
АД (СМАД) – САД днем 120 мм рт. ст., 
ДАД – 70 мм рт. ст. Это АД является 
целевым для пациента, переносится 
хорошо. Липидограмма – ЛПНП – 
2,5 ммоль/л, АЛТ – 35 ммоль/л – до-
стижение целевого уровня.

Клинический пример 2
Пациентка N, 50 лет, обратилась 

в связи с повышением АД и эпизо-
дами выраженных болей в пояснич-
но-крестцовом отделе позвоночника 
после физической работы на даче. 
Повышение АД отмечает 4 года. 
На фоне терапии отмечает подъемы 
АД до 185/80 мм рт. ст. максималь-
но. Длительность болей в спине – 7 
дней. Менопауза с 45 лет, ОНМК/
ТИА отрицает. Постоянная тера-
пия: периндоприл 4 мг, индапамид 
2,5 мг, кардиомагнил 75 мг. По дан-
ным УЗДГ БЦА, стеноз правой 
ВСА – 40 %, левой – 35 %. По дан-
ным Эхо-КГ, систолическая функция 
левого желудочка сохранена (ФВ – 
56 %), диастолическая дисфункция. 

Локальных нарушений сократимости 
нет. Гипертрофия левого желудочка. 
МЖП – 12 мм. ЭКГ – синусовый ритм 
75 уд. в минуту, ГЛЖ, ГЛП. ИМТ – 25. 
ОХ – 7,2 ммоль/л, АЛТ – 40 ммоль/л, 
глюкоза – 5,3 ммоль/л.

При острой неспецифической боли 
в спине рационально использовать 
НПВП в комплексе с миорелаксанта-
ми. Нашей пациентке был назначен 
Декскетопрофен-СЗ 25 мг каждые 8 
часов (суточная доза не более 75 мг) 
и мидокалм 150 мг на 5 дней.

Прием аспирина в малых дозах, 
назначенного пациентке в связи с це-
реброваскулярной болезнью, являет-
ся фактором риска развития НПВП-
гастропатии. Сложность комбини-
рованной терапии НПВП и малых 
доз определяется, с одной стороны, 
ростом риска кровотечений и эрозив-
но-язвенных поражений органов ЖКТ, 
а с другой – снижением эффективно-
сти кардиопротективного эффекта 
аспирина. Большинство случаев кро-
вотечений, возникших на фоне прие-
ма Декскетопрофен-СЗ, были связаны 
с применением его в суточной дозе, 
превышающей 50 мг. У больных, по-
лучавших Декскетопрофен-СЗ в дозе 
менее 50 мг, риск был существенно 
меньше – ОШ = 2,3 (на фоне приема 
обычного кетопрофена менее 200 мг 
в сутки – 4,8 [11]. Для профилакти-
ки нежелательных событий на фоне 
комбинированной терапии аспири-
ном и НПВП рекомендован прием 
ингибитора протонной помпы (ИПП) 
или блокатора Н2-гистаминовых ре-
цепторов [12]. Пациентке был реко-
мендован прием ИПП Рабепрозол-СЗ 
20 мг вечером.

Пациентка получает НПВП и име-
ет АД выше целевого уровня, что 
требует коррекции гипотензивной 
терапии. Было назначено: амлодипин 
5 мг, индапамид 1,25 мг, периндоприл 
4 мг. Также к плановой терапии до-
бавлен статин – розувастатин 10 мг. 
Межлекарственного взаимодействия 
статинов и НПВП не отмечается.

Через 5 дней боли в спине зна-
чительно уменьшились, пациентка 
отметила быстрый обезболивающий 
эффект уже после первой дозы, пре-
парат Декскетопрофен-СЗ был от-
менен после полного купирования 
болевого синдрома. С учетом вы-
сокого риска сердечно-сосудистых 

осложнений на фоне приема НПВП 
и вероятности повторных обостре-
ний рекомендован длительный прием 
хондропротекторов.

Клинический пример 3
Пациентка N, 20 лет. Обратилась 

с жалобами на перебои в работе серд-
ца, колющие боли в грудной клетке 
при волнении, нарушения менстру-
ального цикла, болезненные обильные 
месячные.

Дисменорея является частым 
симптомом у каждой второй женщи-
ны при активном опросе, при этом 
10–15 % женщин 1–3 дня в месяц не-
трудоспособны, так как боли носят 
выраженный характер [13]. Наиболее 
эффективным методом лечения явля-
ется комбинированная гормональная 
контрацепция и НПВП.

П р и  о б с л е д о в а н и и :  А Д  – 
110/70 мм рт. ст., ЧСС – 78 уд. в ми-
нуту. На ЭКГ – синусовый ритм – 80 
уд. в минуту, неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса. Эхо-КГ – размеры 
сердца в норме, пролапс митрального 
клапана, МН приклапанная. ФВ – 58 %. 
Суточное мониторирование ЭКГ – си-
нусовый ритм 66–110 уд. в минуту. 
Одиночные желудочковые экстра-
систолы (25 за сутки без связи с фи-
зической нагрузкой). Ишемических 
изменений нет. Гемоглобин – 110 
г/л, глюкоза – 5,0 ммоль/л, калий – 
3,7 ммоль/л, холестерин – 4,5 ммоль/л, 
ТТГ – 3,0 мкМЕ/мл.

У пациентки риск сердечно-со-
судистых и ЖКТ-осложнений низ-
кий, поэтому возможно назначение 
любых НПВП. Рекомендован при-
ем Панангина форте – одна таблет-
ка два раза в день один месяц, при 
болезненных месячных – прием 
Декскетопрофен-СЗ, в зависимости 
от интенсивности боли по 25 мг каж-
дые 8 часов. Суточная доза не должна 
превышать 75 мг. Декскетопрофен-СЗ 
был выбран с учетом его выраженного 
обезболивающего эффекта. По резуль-
татам рандомизированных исследова-
ний, декскетопрофен оказывал более 
быстрое и продолжительное (на 2 часа 
дольше) анальгезирующее действие, 
чем трамадол [14]. Рекомендована кон-
сультация гинеколога для решения 
вопроса о дополнительном назначе-
нии комбинированной гормональной 
терапии. При контрольном осмотре 
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Нарушения сна являются наибо-
лее распространенной жалобой, 

связанной со сном, и второй общей 
жалобой после боли. Об инсомнии 
говорят при наличии у человека доста-
точного времени на сон, который тем 

не менее оказывается нарушенным. 
При этом наблюдается так называе-
мая инсомническая триада: трудно-
сти начала, продолжения и окончания 
сна, возникающие не реже трех раз 
в неделю в течение месяца или более 

длительный срок [1]. В общей попу-
ляции около 25 % населения страдают 
различными проявлениями инсомнии. 
Более половины людей старшего воз-
раста страдают хроническими нару-
шениями сна.

Инсомния у кардиологических пациентов:  
вариант выбора терапии

М. Ю. Омельченко, н. с.

Научно-исследовательская лаборатория профилактической кардиологии института сердца 
и сосудов ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Минздрава России, г. Санкт-Петербург

Insomnia in cardiac patients: option of treatment
M. Yu. Omelchenko
National Medical Research Centre n. a. V. A. Almazov, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Представлены данные оригинального исследования оценки эффективности 
и безопасности доксиламина в лечении инсомнии у кардиологических пациентов. 
Материалы и методы. Под наблюдением находилось 10 пациентов с нарушени-
ем сна. Доксиламин-СЗ был назначен 10 пациентам (семи женщинам и трем 
мужчинам в возрасте от 40 до 60 лет), которые обращались к врачу-кардиологу 
с нарушением сна от 2 до 7 раз в неделю за последний месяц. Пациенты получали 
Доксиламин-СЗ в дозе 1/2 таблетки 15 мг за 30 минут до сна. Шесть пациентов 
отметили нормализацию сна через 2–3 дня приема препарата и прекратили 
прием, четырем пациентам, у которых был недостаточный клинический эффект, 
доза препарата была увеличена до целой таблетки 15 мг. Через 5 дней терапии 
отмечено улучшение качества сна у 80 % пациентов. Выводы. Доксиламин-СЗ 
в дозировке 15 мг за 30 минут до сна можно оценить как безопасное и эффек-
тивное снотворное средство у кардиологического пациента.
Ключевые слова: инсомния, снотворное средство, нарушение сна, док-
силамин.

Summary
Data from an original study evaluating the efficacy and safety of 
doxylamine in the treatment of insomnia in cardiac patients are pre-
sented. Materials and methods. Ten patients with sleep disorders 
were under observation. Doxylamine-SZ was prescribed to 10 patients 
(seven women and three men aged 40 to 60 years) who consulted a 
cardiologist with sleep disturbances from 2 to 7 times a week in the 
last month. Patients received Doxylamine-SZ at a dose of 1/2 tablet 
15 mg 30 minutes before bedtime. Six patients noted normalization of 
sleep after 2–3 days of taking the drug and discontinued the drug, four 
patients who had insufficient clinical effect, the dose of the drug was 
increased to a whole 15 mg tablet. After 5 days of therapy, an improve-
ment in the quality of sleep was noted in 80 % of patients. Conclusions. 
Doxylamine-SZ at a dosage of 15 mg 30 minutes before bedtime can 
be assessed as a safe and effective hypnotic in a cardiac patient.
Key words: insomnia, hypnotic, sleep disturbance, doxylamine.

через месяц отмечался хороший кли-
нический эффект – уменьшение бо-
левого синдрома и жалоб на перебои 
в работе сердца.

Заключение
Назначение НПВП у пациен-

тов кардиологического профиля 
должно быть персонифицирова-
но, необходимо учитывать эффек-
тивность и безопасность терапии. 
Использование нового отечествен-
ного препарата из группы НПВП 
Декскетопрофена-СЗ показало его 
высокую эффективность и хорошую 
переносимость у различных пациен-
тов в практике амбулаторного приема 
врача-кардиолога.
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Клинически выделяют хроничес-
кую и острую инсомнию. При хрони-
ческой форме у пациента отмечаются 
повторяющиеся эпизоды нарушения 
сна не менее трех раз в неделю продол-
жительностью не менее трех месяцев. 
Причиной нарушения сна могут быть 
долгосрочный стресс, тревожные рас-
стройства; соматические заболевания; 
отсутствие гигиены сна или плохое 
окружение для сна. При острой кратко-
срочной инсомнии симптомы наблю-
даются менее месяца. Эти нарушения 
сна могут быть связаны с разводом, 
предстоящей госпитализацией или 
операцией, чрезмерно насыщенным 
эмоциональным ритмом жизни, меж-
личностными конфликтами (развод), 
реакцией горя (скорбь после смерти 
близкого человека), переездом, боле-
вым синдромом, токсикоманией, из-
менениями во внешнем окружении. 
Повышенная когнитивная, эмоцио-
нальная и физиологическая актива-
ция симпатической нервной системы 
поддерживают нарушения сна [2]. 
Известна коррелятивная связь между 
коротким сном и развитием ожирения. 
Возможно, это связано с возникающи-
ми метаболическими нарушениями 
и стимуляцией чувства голода [3].

Плохой сон увеличивает риск воз-
никновения или обострения сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Выделяют 
два вида нарушений сна у кардиологи-
ческих больных: бессонница ранних 
пробуждений и расстройство наступ-
ления сна с бессонницей ранних про-
буждений. Бессонница проявляется 
при усилении тревожных опасений 
по поводу исхода сердечно-сосудис-
тых заболеваний, страха развития 
ночью инфаркта миокарда или ин-
сульта, смерти во время ночного сна. 
Сердечно-сосудистые заболевания 
сами по себе создают условия для на-
рушения циркадных ритмов сна с ран-
ними утренними и ночными пробуж-
дениями. Наличие ночных приступов 
стенокардии, эпизодов значимого по-
вышения АД ночью создает порочный 
круг, поддерживающий инсомнию.

В последние годы инсомния все 
чаще рассматривается в качестве при-
чины неэффективного лечения АГ. 
Суточный мониторинг артериального 
давления (АД) у мужчин показал зна-
чимое повышение АД после короткого 
ночного сна (3–6 часов) в сравнении 

с длинным (8 часов). Повышение 
АД связано с активацией симпатоа-
дреналовой системы [4]. Нарушение 
сна приводит к увеличению средне-
суточного артериального давления 
за счет повышения ночного давления. 
У таких больных удлиняется период 
бодрствования с более высокими циф-
рами АД и ростом АД на следующий 
день, уменьшается степень ночного 
снижения АД. Короткий сон в 1,45 
раза увеличивал риск возникновения 
ишемии миокарда [3].

У пациентов пожилого возраста 
часто встречаются две категории на-
рушений сна: апноэ во сне и пери-
одические движения конечностями 
во сне (ПДКС). Эти расстройства 
могут способствовать проявлению 
цереброваскулярной болезни и могут 
возникать вследствие цереброваску-
лярных событий [5].

5–9 % трудоспособного населения 
страдают обструктивным сонным апноэ. 
По данным литературы [6], у больных, 
страдающих ИБС, ночное апноэ мо-
жет спровоцировать нарушение ритма 
в виде желудочковой тахикардии, воз-
можно развитие атриовентрикулярной 
блокады II–III степени. Возникающая 
при этом гипоксемия может спрово-
цировать ишемию миокарда и, как 
следствие, возникновение инфаркта 
и внезапной смерти от ИБС. Поскольку 
пробуждение способствует разрешению 
обструктивных апноэ, этой категории 
пациентов противопоказаны седа-
тивные и гипнотические препараты. 
Кроме того, эти препараты расслабляют 
мышцы глотки, что также учащает ап-
ноэ. Наиболее эффективным методом 
лечения апноэ во сне является CPAP- 
(СИПАП-) терапия, обеспечивающая 
постоянное положительное давление 
в дыхательных путях. Успешная коррек-
ция сонных апноэ с неинвазивной вен-
тиляцией положительным давлением 
в дыхательных путях понижает АД [7].

ПДКС или ночной миоклонус – это 
повторяющиеся односторонние или 
двусторонние подергивания в но-
гах, которые будят пациента. ПДКС 
обычно возникают в первую полови-
ну ночи. Вероятность возникновения 
ПДКС, как проявления сосудистой 
недостаточности головного мозга, 
повышается с возрастом. Например, 
у лиц старше 60 лет частота выявле-
ния ПДКС достигает 34–45 % [8].

Некоторые гипотензивные препа-
раты оказывают отрицательное вли-
яние на ритм сна и бодрствования. 
Нарушения сна чаще наблюдаются 
при приеме липофильных (метопролол, 
пропранолол) бета-адреноблокаторов, 
может возникать трудность засыпания, 
увеличиваться число пробуждений, 
могут появляться яркие сновидения, 
которые пугают больных [9].

Существуют специальные методы 
диагностики инсомнии – полисомно-
графия, актиграфия, использование 
специальных опросников. Нередко 
существует диссоциация между жало-
бами на полное отсутствие сна и объек-
тивно регистрируемой продолжитель-
ностью сна. Если при индивидуальной 
неудовлетворенности длительностью 
сна при полисомнографии зарегистри-
рованы 6 и более часов сна, назначение 
снотворных препаратов представляется 
неэффективным и следует применять 
психотерапию. Тщательный сбор анам-
неза, жалоб пациента также может по-
зволить найти причинно-следственные 
связи инсомнии, подобрать лечебную 
тактику.

Наиболее частым психическим рас-
стройством при ИБС является депрес-
сия. Ее доля, по обобщенным данным 
ряда отечественных исследований, со-
ставляет 55,7 % [10]. Депрессия легкой 
степени тяжести и большая депрессия 
являются мощными независимыми 
предикторами смертности у больных 
с ИБС. Депрессия часто сопровожда-
ется нарушением суточных ритмов 
сна. 70 % больных невротического 
ряда имеют проблемы с инициацией 
и поддержанием сна [11].

Подход к лечению инсомнии при 
различных сердечно-сосудистых заболе-
ваниях должен быть дифференцирован-
ным с учетом тяжести соматического за-
болевания и сопутствующей патологии.

Несмотря на значительное продви-
жение в понимании нейробиологии сна 
и бодрствования, лечение инсомнии 
остается сложной проблемой – 40 % 
пациентов со хронической инсомнией 
не достигают стойкой ремиссии симпто-
мов [12]. Начинают лечение с примене-
ния методик когнитивно-поведенческой 
терапии (КПТ), которые включают реко-
мендации по гигиене сна, ограничения 
стрессовых и возбуждающих факторов, 
терапию ограничением сна и отдыха 
и познавательные методики.
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Спектр препаратов, применяе-
мых в терапии инсомнии, весьма 
широк. Современные традиционные 
российские гипнотики в основном 
представлены препаратами Z-группы 
(имидазопиридины, циклопирроло-
ны), некоторыми бензодиазепинами, 
доксиламином, мелатонином. В схему 
лечения пациентов с депрессией и ин-
сомнией должны входить эффективные 
снотворные препараты (например, док-
силамин) для достижения хорошего 
сна в первые 2 недели от начала ле-
карственной терапии, пока не началось 
действие антидепрессантов, основных 
препаратов для лечения депрессии [13].

Антигистаминные препараты явля-
ются самыми популярными безрецеп-
турными лекарствами, обладающими 
снотворными эффектами. Доксиламина 
сукцинат относится к классу этано-
ламинов из группы блокаторов Н1-
гистаминовых рецепторов, оказывает 
седативное и атропиноподобное дей-
ствие. Современные антигистаминные 
снотворные, такие как Доксиламин-СЗ 
(доксиламина сукцинат) производства 
российской фармацевтической компа-
нии «Северная звезда», не вызывают 
остаточного седативного эффекта, харак-
терного для препаратов первого поколе-
ния. Длительность действия доксилами-
на составляет 6–8 часов. Применяется 
в дозе 15 мг по 1/2–1 таблетке за 30 
минут до сна, запивается достаточным 
количеством воды. При приеме докси-
ламина отмечено увеличение продолжи-
тельности сна, сохраняется естественная 
структура сна, отсутствуют привыкание 
и зависимость (не развивается синдром 
отмены). Применение препарата не со-
провождается ухудшением когнитивных 
функций. Возможные побочные эффек-
ты связаны с холиноблокирующим дей-
ствием препарата: сухость во рту, нару-
шение аккомодации, запор, задержка 
мочеиспускания. Пациентам старших 
возрастных групп доза препарата сни-
жается до половинной. Открытое рос-
сийское наблюдательное исследование 
эффективности Доксиламина при рас-
стройствах сна у лиц с пограничными 
состояниями показало, что Доксиламин 
улучшает качество утреннего пробужде-
ния. В частности, пациенты отчитыва-
лись, что просыпаются отдохнувшими, 

бодрыми, не испытывают сонливости 
и разбитости, желания полежать в по-
стели [14]. Оптимальная длительность 
лечения составляет 5 дней. За этот пе-
риод следует выявить основную при-
чину нарушений сна и попытаться ее 
скорректировать.

Клинический опыт применения 
Доксиламин-СЗ

Доксиламин-СЗ был назначен 10 
пациентам (7 женщин и 3 мужчин 
в возрасте от 40 до 60 лет), которые 
обращались к врачу-кардиологу на ам-
булаторном приеме. Все пациенты 
отмечали нарушения сна от 2 до 7 
раз в неделю за последний месяц. 
Инсомния в 80 % случаев сочеталась 
с артериальной гипертонией, в 40 % – 
с атеросклеротическим поражением 
сосудов мозга, в 50 % – с ишемической 
болезнью сердца, в 10 % – с паниче-
скими атаками. 60 % больных отмети-
ли стресс как причину нарушения сна, 
40 % – с ухудшением течения основно-
го заболевания, у 10 % отмечался храп. 
Доксиламин-СЗ назначался в дозе 
полтаблетки 15 мг за 30 минут до сна.

Шесть пациентов отметили норма-
лизацию сна через 2–3 дня приема пре-
парата и прекратили прием. Через 3 дня 
четырем пациентам, у которых были 
недостаточный клинический эффект 
и опыт применения других снотворных 
средств в прошлом (препараты бензо-
диазепинового ряда), доза препарата 
была увеличена до одной таблетки 15 мг.

Через 5 дней терапии отмечено 
улучшение качества сна у 80 % па-
циентов: уменьшилась длительность 
засыпания, продолжительность сна 
стала больше, количество ночных про-
буждений резко уменьшилось. Трем 
пациентам с артериальной гипертензи-
ей потребовалась одновременная кор-
рекция гипотензивной терапии с поло-
жительным клиническим эффектом. 
Трое больных отметили нормализацию 
утреннего АД на фоне хорошего сна 
без изменения базовой терапии.

Прекращения приема препара-
та из-за нежелательных явлений 
не было. Один пациент отметил сон-
ливость и сухость во рту на фоне 
приема препарата. На фоне терапии 
Доксиламином-СЗ не было отмечено 

ухудшения течения кардиологиче-
ских и неврологических заболеваний, 
не усиливался храп, не снижалась эф-
фективность действия гипотензивных, 
вазоактивных препаратов. У пациентов 
с ИБС из бета-блокаторов выбирался 
бисопролол с приемом в утренние часы. 
Течение ИБС было стабильное, ночных 
приступов стенокардии не было. Семь 
пациентов в нашей группе продолжали 
работать, и для них было важно, что 
на фоне приема препарата не ухуд-
шались память и скорость реакции. 
Синдрома отмены после прекращения 
терапии не отмечалось.

Заключение
Основными особенностями лечения 

расстройств сна у больных с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями являют-
ся приоритет хорошей переносимость 
и безопасности над эффективностью 
и мощностью психотропных препара-
тов. Доксиламин-СЗ можно оценить как 
безопасное и эффективное снотворное 
средство, которое может быть рекомен-
довано широкому кругу больных с на-
рушениями сна.
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Десинхроноз представляет собой 
нарушение работы биологических 

часов, которые задают ритм с повто-
ряющейся точностью различным си-
стемам жизнеобеспечения [1]. На се-
годняшний день описано несколько 
форм десинхроноза. Так, внешний 
десинхроноз развивается вследствие 

патологии синхронности биологи-
ческого ритма внешнему фактору 
(освещенность, гелиогеомагнитные 
излучения, атмосферное электриче-
ство, атмосферные фронты, парци-
альное давление кислорода и пр.), 
что проявляется смещением макси-
мума активности физиологических 

функций по времени относительно 
акрофаз здоровых людей. Внутренний 
десинхроноз обусловлен сбоем цир-
кадных ритмов гомеостатических 
функций между собой, что сопрово-
ждается нарушением последователь-
ности физиологических процессов [1]. 
Острый десинхроноз возникает при 

Влияние мелатонина на показатели  
артериального давления при различной 
выраженности десинхроноза

М. Г. Мельник, к. м. н., доцент кафедры терапии № 2 факультета повышения квалификации 
и профессиональной переподготовки специалистов

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Краснодар

Influence of melatonin on blood pressure indicators with different severity of desynchronosis
M. G. Melnik
Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Резюме
Цель. Изучить динамику показателей артериального давления (АД) 
под влиянием экзогенно вводимого мелатонина (Мелатонин-СЗ, «Се-
верная звезда», Россия) при различных проявлениях десинхроноза 
циркадных ритмов АД (артериальной гипертензии – АГ, высоком 
нормальном АД) для определения схемы их эффективной компен-
сации. Материал и методы. В исследование включен 101 больной 
с десинхронозом циркадных ритмов АД – 52 пациента с АГ, соста-
вившие первую и вторую группы, и 49 лиц с высоким нормальным 
АД, представившие третью и четвертую группы. Больные второй 
и четвертой групп получали консервативную терапию, пациенты 
первой и третьей групп комбинировали ее совместно с мелатони-
ном. Всем пациентам проводились измерение офисного АД, домаш-
нее мониторирование АД (ДМАД), электрокардиография, суточное 
мониторирование АД (СМАД). Результаты и обсуждение. У больных 
первой и третьей групп по сравнению с группами традиционного 
лечения к концу периода наблюдения было установлено достоверно 
(р < 0,05) более сильное снижение офисного систолического АД 
(САД) / диастолического АД (ДАД): в первой группе по сравнению 
со второй – в 1,11 / 1,13 раза, в третьей группе по сравнению с чет-
вертой – в 1,43 / 1,58 раза; достоверно более (р < 0,05) выраженное 
снижение САД/ДАД в ходе ДМАД – в 1,08 / 1,17 и 1,58 / 1,62 раза 
соответственно; достоверно (р < 0,05) более значительное сниже-
ние среднесуточного, среднедневного и средненочного САД/ДАД 
в ходе СМАД – в 1,13 / 1,20, 1,11 / 1,20, 1.23 / 1,25 и 1,47 / 1,31, 1,42 / 
1,19, 1,54 / 1,41 раза соответственно; достоверно (р < 0,05) более 
частую регистрацию типа ритма dipper САД/ДАД – в 1,6 / 1,4 и 1,6 / 
1,4 раза соответственно. Кроме того, у пациентов первой и третьей 
групп в динамике наблюдалось достоверное (р < 0,05) уменьшение 
среднедневной и средненочной вариабельности САД/ДАД (САД 
в первой группе на 27,3 и 41,3 % соответственно; ДАД в первой 
группе на 20,1 и 26,3 % соответственно; САД в третьей группе на 13,5 
и 25,2 % соответственно; ДАД в третьей группе на 12,2 и 28,2 % со-
ответственно). Выводы. При различных проявлениях десинхроноза 
циркадных ритмов АД (АГ, высоком нормальном АД) назначение 
мелатонина (Мелатонин-СЗ, «Северная звезда», Россия) в дозе 3 мг 
в сутки за 30–40 минут до сна в течение месяца на фоне немеди-
каментозной терапии и антигипертензивных препаратов приводило 
к достоверно более эффективному снижению АД при его офисном 
измерении, ДМАД, СМАД с улучшением суточного (циркадного) 
ритма АД и нормализацией вариабельности АД.
Ключевые слова: десинхроноз, артериальная гипертензия, высокое 
нормальное артериальное давление, мелатонин.

Summary
Purpose. To study the dynamics of blood pressure (BP) indicators under 
the influence of exogenously administered melatonin (Melatonin-SZ, 
Severnaya Zvezda, Russia) with various manifestations of desynchro-
nosis of circadian BP rhythms (arterial hypertension – AH, high normal 
blood pressure) to determine the scheme of their effective compen-
sation. Material and methods. The study included 101 patients with 
desynchronosis of circadian rhythms of blood pressure – 52 patients 
with hypertension, constituting the first and second groups, and 49 
individuals with high normal blood pressure, representing the third 
and fourth groups. Patients of the second and fourth groups received 
conservative therapy, patients of the first and third groups combined 
it with melatonin. All patients underwent measurements of office blood 
pressure, home monitoring of blood pressure (ABPM), electrocardiogra-
phy, 24-hour blood pressure monitoring (ABPM). Results and discussion. 
In patients of the first and third groups, compared with the traditional 
treatment groups, by the end of the observation period, a significantly 
(p < 0.05) decrease in office systolic blood pressure (SBP) / diastolic 
blood pressure (DBP) was established: in the first group compared 
with the second – 1.11 / 1.13 times, in the third group compared to 
the fourth – 1.43 / 1.58 times; significantly more (p < 0.05) pronounced 
decrease in SBP / DBP during DMAD – by 1.08 / 1.17 and 1.58 / 1.62 
times, respectively, Significantly (p < 0.05) more pronounced decrease 
in average daily, average daily and average nighttime SBP / DBP during 
ABPM – by 1.13 / 1.20, 1.11 / 1.20, 1.23 / 1.25 and 1.47 / 1.31, 1.42 / 
1.19, 1.54 / 1.41 times, respectively; reliably (p < 0.05) more frequent 
registration of the dipper rhythm type SBP / DBP – 1.6 / 1.4 and 1.6 / 
1.4 times, respectively. In addition, the dynamics of patients in the first 
and third groups showed a significant (p < 0.05) decrease in the mean 
daily and mean nighttime SBP / DBP variability (SBP in the first group by 
27.3 and 41.3 %, respectively; DBP in the first group by 20.1 and 26.3 %, 
respectively; SBP in the third group by 13.5 and 25.2 %, respectively; DBP 
in the third group by 12.2 and 28.2 %, respectively). Conclusions. With 
various manifestations of desynchronosis of circadian rhythms of blood 
pressure (AH, high normal blood pressure), the prescription of mela-
tonin (Melatonin-SZ, Severnaya Zvezda, Russia) at a dose of 3 mg per 
day 30–40 minutes before bedtime for a month against the background 
of non-drug therapy and antihypertensive drugs led to a significantly 
more effective decrease in blood pressure at its office measurement, 
DMAD, ABPM with an improvement in the circadian rhythm of blood 
pressure and normalization of blood pressure variability.
Key words: desynchronosis, arterial hypertension, high normal blood 
pressure, melatonin.
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экстренном рассогласовании датчиков 
времени (свет, температура и т. д.), на-
пример при быстром перемещении ор-
ганизма во время трансмеридиальных 
перелетов. Хронический десинхроноз 
формируется в результате повторных 
нарушений синхронизации биорит-
мов организма с датчиками времени. 
Примером такого вида десинхроноза 
может служить развитие патологии 
органов и систем у человека при 
сменной работе. Явный десинхроноз 
проявляется дискомфортом и нару-
шениями физиологических функций 
в виде жалоб на плохой сон, раздра-
жительность, снижение аппетита, 
изменение артериального давления 
(АД), обострение болей в суставах 
и др. Со временем явный десинхроноз 
становится менее выраженным и орга-
низм переходит в состояние скрытого 
десинхроноза. Наконец, выделяют 
тотальный и частичный десинхро-
ноз. В первом случае констатируют 
нарушение всей циркадной системы 
организма человека, во втором – не-
которых суточных ритмов, которые 
в обычном состоянии связаны друг 
с другом [2].

Доказано, что длительно суще-
ствующий десинхроноз может быть 
как предшественником заболеваний, 
так и результатом действия послед-
них [3], поскольку метеорологические 
факторы способны приводить к яв-
лениям декомпенсации, если меха-
низмы адаптации несовершенны или 
подорваны болезнью. В частности, 
при перепадах атмосферного давления 
у больных артериальной гипертензией 
(АГ) часто отмечаются гипертони-
ческие кризы, у пациентов со сте-
нокардией напряжения – приступы 
ангинозной боли; сезонные факторы 
способны приводить к изменениям 
в показателях функционального со-
стояния больных с формированием 
сезонных обострений многих забо-
леваний (ярким примером являют-
ся обострения нервно-психических 
расстройств, язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки 
в весеннее и осеннее время года) [1].

В регуляции циркадных ритмов 
организма принимает участие гормон 
мелатонин [4]. Сегодня известны его 
эффекты по влиянию на многочис-
ленные физиологические процессы, 

в том числе цикл «сон – бодрство-
вание», температурные и иммуноло-
гические реакции, антиоксидантную 
и противоопухолевую защиту, колеба-
ния АД [5, 6]. Принимая во внимание 
большую значимость синхронизации 
биоритмов сердечно-сосудистой 
системы (ССС) для ее нормального 
функционирования, следует полагать, 
что при кардиологической патологии 
сформирован десинхроноз с каче-
ственным и (или) количественным 
дефицитом мелатонина. В этой связи 
весьма актуальным представляется 
проведение исследования по из-
учению результатов воздействия 
экзогенно вводимого мелатонина 
на чувствительные к нему маркеры 
циркадной системы разных этапов 
патологического процесса, а именно 
на показатели АД у больных с различ-
ной степенью выраженности гипер-
тензивного состояния – от АГ до вы-
сокого нормального АД. Последнее 
расценивается в действующих россий-
ских [7] и европейских рекомендациях 
по диагностике и лечению артери-
альной гипертонии [8] как начинаю-
щаяся дисфункция контроля за АД, 
требующая соблюдения мероприятий 
по модификации образа жизни и даже 
назначения лекарственной терапии 
при очень высоком сердечно-сосу-
дистом риске вследствие наличия 
сердечно-сосудистого заболевания.

Неуклонно возрастающий инте-
рес в последние годы к проблема-
тике десинхроноза с нарушением 
регуляции АД обусловлен и тем, что 
многие пациенты вынуждены при-
нимать такие антигипертензивные 
препараты, как β-адреноблокаторы, 
блокаторы медленных кальциевых 
каналов [3], диуретики, снижающие 
уровень мелатонина [9]. Кроме того, 
в организме вышеуказанный гормон 
невозможно депонировать, его кон-
центрация прогрессивно уменьшается 
по мере старения человека [3], а се-
креция практически всегда угнета-
ется у лиц с ожирением, избыточной 
массой тела, курением [10] – извест-
ными сердечно-сосудистыми факто-
рами риска АГ [11], распространение 
которых несколько десятилетий под-
ряд носит характер неинфекционной 
эпидемии [12, 13]. Таким образом, 
приведенные данные способствуют 

увеличению числа случаев десин-
хроноза и многообразию его форм 
в популяции, требующих для своей 
коррекции экзогенного введения 
мелатонина.

Цель работы – изучить динамику по-
казателей АД под влиянием экзогенно 
вводимого мелатонина (Мелатонин-
СЗ, «Северная звезда», Россия) при 
различных проявлениях десинхроноза 
циркадных ритмов АД (АГ, высоком 
нормальном АД) для определения 
схемы их эффективной компенсации.

Материал и методы
В исследование был включен 101 

больной – 52 пациента с АГ (53,8 % 
мужчин; средний возраст – 62,5 ± 
0,8 года) и 49 лиц с высоким нор-
мальным АД (69,4 % мужчин; сред-
ний возраст – 45,8 ± 0,3 года), прохо-
дивших лечение в ГБУЗ ««Краевой 
клинический госпиталь для ветеранов 
войн им. проф. В. К. Красовитова» 
Минздрава Краснодарского края 
в 2019–2020 годах.

У 5 (9,6 %) пациентов с АГ была 
диагностирована АГ I степени, у 20 
(38,5 %) – АГ II степени, у 25 (48,1 %) – 
АГ III степени, у 2 (3,8 %) – изолиро-
ванная систолическая АГ, для кор-
рекции которых были использованы 
антигипертензивные препараты ос-
новных и (или) дополнительных клас-
сов на немедикаментозном фоне [7, 8].

У 38 (77,6 %) пациентов с высоким 
нормальным АД был выявлен очень 
высокий сердечно-сосудистый риск, 
в связи с чем, согласно рекомендациям 
экспертов Российского медицинского 
общества по артериальной гипертонии 
(РМОАГ) [7] и рабочей группы по ле-
чению АГ Европейского общества 
кардиологов (ЕОК), Европейского 
общества по АГ (ЕОАГ) [8], они нуж-
дались в назначении антигипертен-
зивных препаратов совместно с меро-
приятиями, направленными на моди-
фикацию образа жизни. Оставшимся 
пациентам с высоким нормальным АД 
была предложена немедикаментозная 
антигипертензивная тактика.

30 (29,7 %) больных на первич-
ном опросе сообщили, что для ле-
чения кардиологической патологии 
они ранее принимали β-адренобло-
каторы, 35 (34,7 %) – блокаторы 
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медленных кальциевых каналов, 49 
(48,5 %) – диуретики, использование 
которых сопряжено с низким уровнем 
мелатонина.

АГ и высокое нормальное АД 
у всех наблюдаемых пациентов были 
диагностированы на фоне сопут-
ствующих заболеваний и состояний 
(табл. 1) – в среднем 4,2 ± 0,2 на од-
ного больного. При этом в структуре 
сопутствующей патологии 1/5 случаев 
приходилась на долю избыточной мас-
сы тела и ожирения, сопровождаю-
щихся, как известно, низким уровнем 
мелатонина.

Анализ исходного статуса вклю-
ченных в исследование лиц показал, 
что 34 (33,7 %) из них являются за-
ядлыми курильщиками с индексом ку-
рящего человека более 200 [14] и ин-
дексом «пачко-лет» – более 20 [15]. 
Наличие пагубной привычки – куре-
ния у обследуемых больных дополни-
тельно способствовало формированию 
у них дефицита мелатонина.

Перед включением в исследование 
пациентам были выполнены:

•	 измерение офисного АД соглас-
но обновленным российским [7] 
и европейским рекомендациям 
по диагностике и лечению артери-
альной гипертонии [8] на каждой 
руке по три раза с интервалами 
1–2 минуты (если первые два из-
мерения отличались более чем 
на 10 мм рт. ст., проводилось до-
полнительное измерение). За АД 
пациента было принято среднее 
значение из двух последних из-
мерений. Высокое нормальное 
АД диагностировалось при офи-

сном значении систолического 
артериального давления (САД) 
130–139 мм рт. ст. и (или) диасто-
лического артериального давле-
ния (ДАД) 85–89 мм рт. ст., АГ 
I степени – САД 140–159 мм рт. ст. 
и (или) ДАД 90–99 мм рт. ст., АГ II 
степени – САД 160–179 мм рт. ст. 
и (или) ДАД 100–109 мм рт. ст., АГ 
III степени – САД ≥ 180 мм рт. ст. 
и  (или) ДАД ≥ 110  мм  рт.  ст., 
изолированная систолическая 
АГ – САД ≥ 140 мм рт. ст. и ДАД < 
90 мм рт. ст. [7, 8];

•	 самостоятельное измерение АД 
пациентами в домашних услови-
ях в течение 3–7 дней – домашнее 
мониторирование АД (ДМАД). 
Об АГ при выполнении ДМАД, 
по рекомендациям РМОАГ/ЕОК/
ЕОАГ [7, 8], свидетельствова-
ло среднее САД ≥ 135 мм рт. ст. 
и (или) ДАД ≥ 85 мм рт. ст.;

•	 измерение АД через 1 и 3 мину-
ты после принятия пациентами 
вертикального положения для 
исключения ортостатической ги-
потензии, проявляющейся сниже-
нием САД на ≥ 20 мм рт. ст. или 
ДАД на ≥ 10 мм рт. ст. при выше-
указанном изменении положения 
тела [7, 8];

•	 электрокардиография на аппарате 
Shiller Cardiovit CH‑6340 (Швей-
цария) с регистрацией стандарт-
ной электрокардиограммы (ЭКГ) 
в 12 отведениях [16];

•	 суточное мониторирование АД 
(СМАД) с использованием ап-
парата МДП-НС‑02с «Восход» 
(Россия) по традиционной мето-
дике с анализом уровня и харак-

тера колебания АД в дневные 
и ночные часы [17]. В качестве 
диагностических критериев АГ, 
по  данным СМАД, были при-
няты: среднедневное САД ≥ 
135 мм рт. ст. и  (или) среднед-
невное ДАД ≥ 85 мм рт. ст., сред-
неночное САД ≥ 120 мм рт. ст. 
и  (или) средненочное ДАД ≥ 
70  мм  рт.  ст., среднесуточное 
САД ≥ 130 мм рт. ст. и (или) сред-
несуточное ДАД ≥ 80 мм рт. ст. [7, 
8]. Тип суточного (циркадного) 
ритма АД был определен с по-
мощью степени ночного сниже-
ния (СНС) АД или суточного ин-
декса: dipper – нормальная СНС 
АД (снижение АД на 10–20 %), 
non-dipper – недостаточная СНС 
АД (снижение АД на 0–10 %), 
over-dipper – повышенная СНС 
АД (снижение АД более 20 %), 
night-peaker – повышение ноч-
ного АД. Вариабельность АД 
была рассчитана как стандартное 
отклонение от среднего значения 
АД в дневной и ночной периоды 
(нормальными значениями для 
САД приняты 15 мм рт. ст. днем 
и ночью, для ДАД – 14 мм рт. ст. 
днем и 12 мм рт. ст. ночью). При 
превышении хотя  бы одного 
из четырех критических значе-
ний у пациента была диагности-
рована повышенная вариабель-
ность АД [18].

Критерии исключения 
из исследования:

•	 аллергические, псевдоаллерги-
ческие реакции, идиосинкразия, 
индивидуальная непереносимость 
мелатонина;

•	 ортостатическая гипотензия;
•	 фибрилляция предсердий;
•	 сложные нарушения ритма серд-

ца;
•	 заболевания, поражающие круп-

ные сосуды в области верхних 
конечностей;

•	 травмы рук;
•	 тяжелые дерматозы;
•	 серьезные заболевания крови (ге-

моррагическая пурпура, тромбо-
цитопения и пр.);

•	 прием мелатонина в течение по-
лугода до включения пациента 
в исследование;

Таблица 1
Сопутствующие заболевания и состояния у обследованных больных

Заболевание, состояние Количество случаев

Избыточная масса тела 50

Ожирение 34

Сахарный диабет 32

Стабильная стенокардия напряжения 30

Хроническая сердечная недостаточность 30

Атеросклероз периферических артерий 29

Хронический обструктивный бронхит 28

Транзиторная ишемическая атака 27

Хроническая обструктивная болезнь легких 25

Прочие 139

Всего 424
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•	 психологическая неустойчивость, 
связанная с проявлением повы-
шенной агрессии или неспособ-
ностью самостоятельного обслу-
живания.

Методом конвертов больные с АГ 
были рандомизированы на первую 
и вторую группы, лица с высоким нор-
мальным АД – на третью и четвертую 
группы; пациенты каждой пары групп 
были сопоставимы по демографическим, 
клиническим показателям, мероприя-
тиям, направленным на модификацию 
образа жизни, характеру принимаемых 
антигипертензивных препаратов.

•	 Первая группа (n = 27) – боль-
ные с АГ – получали стандартную 
медикаментозную и немедика-
ментозную антигипертензивную 
терапию в сочетании с адаптоге-
ном мелатонином (Мелатонин-СЗ, 
«Северная звезда», Россия) в дозе 
3 мг в сутки за 30–40 минут до сна 
в течение месяца.

•	 Вторая группа (n = 25) – боль-
ные с АГ – получали стандартную 
медикаментозную и немедика-
ментозную антигипертензивную 
терапию.

•	 Третья группа (n = 25) – лица 
с высоким нормальным АД – по-
лучали стандартную немедика-
ментозную антигипертензивную 
терапию и принимали адаптоген 
мелатонин (Мелатонин-СЗ, «Се-
верная звезда», Россия) в дозе 
3  мг в  сутки за  30–40 минут 
до сна в течение месяца (при не-
обходимости им были назначены 
стандартные антигипертензив-
ные препараты).

•	 Четвертая группа (n = 24) – лица 
с высоким нормальным АД – по-
лучали стандартную немедика-
ментозную антигипертензивную 
терапию (при необходимости им 
были назначены стандартные ан-
тигипертензивные препараты).

Еженедельно проводилась ком-
плексная оценка состояния здоровья 
пациентов с регистрацией стандарт-
ной ЭКГ. Через месяц наблюдения 
больным повторно было выполнено 
СМАД.

Пациенты вели дневники, в ко-
торых регистрировали результаты 

ДМАД, включая измерения АД для 
исключения ортостатической гипо-
тензии, и частоту пульса.

Больные были осведомлены, что 
при ухудшении самочувствия, раз-
витии нежелательных эффектов они 
могут получить консультацию по те-
лефону или явиться для осмотра ранее 
назначенного срока.

Критериями эффективности 
проводимого лечения служили:

•	 достижение целевого уровня 
офисного АД в  соответствии 
с критериями РМОАГ/ЕОК/ЕОАГ 
[7, 8] – при условии хорошей пере-
носимости лечения для пациентов 
в возрасте 64 лет и моложе при 
наличии изолированной АГ, АГ 
в комбинации с сахарным диабе-
том или ишемической болезнью 
сердца, или инсультом в анамнезе 
снижение САД до 130 мм рт. ст., 
но не менее 120 мм рт. ст., сни-
жение ДАД до 70–79 мм рт. ст. 
(при наличии у пациентов 64 лет 
и  моложе АГ в  комбинации 
с хронической болезнью почек, 
а также у больных 65 лет и стар-
ше – до 130–139 / 70–79 мм рт. ст. 
соответственно);

•	 отсутствие АГ при ДМАД, что, 
по рекомендациям РМОАГ/ЕОК/
ЕОАГ [7, 8], отвечает среднему 
САД в течение 3–7 дней менее 
135 мм рт. ст. и (или) среднему 
ДАД – менее 85 мм рт. ст.;

•	 нормализация уровня АД в ходе 
СМАД согласно требовани-
ям РМОАГ/ЕОК/ЕОАГ [7,  8]: 
среднедневно е  САД менее 
135 мм рт. ст. и (или) среднеднев-
ное ДАД менее 85 мм рт. ст., сред-
неночное САД менее 120 мм рт. ст. 
и (или) средненочное ДАД менее 
70 мм рт. ст., среднесуточное САД 
менее 130 мм рт. ст. и (или) средне-
суточное ДАД менее 80 мм рт. ст.;

•	 улучшение суточного (циркадно-
го) ритма АД;

•	 нормализация вариабельности АД.

Статистическая обработка ма-
териала проводилась с использова-
нием пакета прикладных программ 
Statistica 10. Нормальность распреде-
ления данных оценивалась с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова. Все 

изучаемые показатели имели правиль-
ное распределение. Количественные 
показатели представлены как сред-
нее ± стандартное отклонение (М ± 
SD). При сравнении различий двух 
средних количественных величин, рас-
считанных для несвязанных между со-
бой вариационных рядов, применялся 
t-критерий Стьюдента, для сравнения 
связанных количественных совокупно-
стей – парный t-критерий Стьюдента. 
Качественные показателя приведены 
в абсолютных числах с указанием про-
центов. Оценка значимости различий 
при изучении качественных показате-
лей рассчитывалась с помощью t-кри-
терия Стьюдента для относительных 
величин. Достоверными считались раз-
личия при уровне значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Во всех группах лечения АГ и вы-

сокого нормального АД через месяц 
наблюдения было отмечено досто-
верное (р < 0,05) снижение уровня 
офисного САД/ДАД (табл. 2): в первой 
группе – на 29,8 % / 31,2 %, во второй – 
на 26,8 % / 27,6 %, в третьей – на 7,6 % / 
16,8 %, в четвертой – на 5,3 % / 10,6 %. 
Однако в группах комбинированно-
го применения стандартной антиги-
пертензивной терапии с мелатони-
ном было установлено достоверно 
(р < 0,05) более сильное снижение 
офисного САД/ДАД к концу периода 
наблюдения по сравнению с группами 
традиционного лечения: в первой груп-
пе по сравнению со второй – в 1,11 / 
1,13 раза, в третьей группе по срав-
нению с четвертой – в 1,43 / 1,58 раза.

Вышеуказанная динамика сниже-
ния АД прослеживается в результатах 
ДМАД (табл. 3) и СМАД (табл. 4, 5). 
Как видно из табл. 3, у пациентов 
всех групп на фоне лечения было от-
мечено достоверное (р < 0,05) сниже-
ние САД/ДАД в ходе ДМАД (первая 
группа – на 28,4 % / 30,3 %, вторая – 
на 26,2 % / 25,8 %, третья – на 10,3 % / 
18,3 %, четвертая – на 6,5 % / 11,3 %) 
с достижением критерия эффектив-
ности проводимой терапии. В то же 
время у больных первой и третьей 
групп, использовавших мелатонин, 
этот эффект был выражен достоверно 
(р < 0,05) сильнее в сопоставлении 
с группами сравнения в 1,08 / 1,17 
и 1,58 / 1,62 раза соответственно.
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Как следует из табл. 4, у боль-
ных АГ в ходе СМАД показатели 
среднесуточного, среднедневного 
и средненочного САД/ДАД через 
заявленный контрольный интервал 
достоверно (р < 0,05) снижались как 
в первой (на 29,3 % / 31,7 %, 27,8 % / 
30,5 %, 28,3 / 32,5 % соответственно), 
так и во второй (на 26,0 % / 26,5 %, 
25,0 % / 25,4 %, 23,1 % / 26,1 % соот-
ветственно) группах. При этом досто-
верно (р < 0,05) более значительное 
снижение приведенных показателей 
было зарегистрировано у больных 
первой группы, в комплексную тера-
пию которых был включен адаптоген 
мелатонин, по сравнению с группой 

контроля – в 1,13 / 1,20, 1,11 / 1,20 
и 1,23 / 1,25 раза соответственно.

У лиц с высоким нормальным АД 
показатели среднесуточного, сред-
недневного и средненочного САД/
ДАД в ходе СМАД спустя месяц 
наблюдения (табл. 5) достоверно 
(р < 0,05) снижались в третьей груп-
пе на 8,7 % / 18,5 %, 5,1 % / 13,6 %, 
19,4 % / 25,8 % соответственно; в чет-
вертой – на 5,9 % / 14,1 %, 3,6 % / 
11,4 %, 12,6 % / 18,3 % соответствен-
но. Последние данные отражают до-
стоверно (р < 0,05) меньшее сниже-
ние уровня АД (в 1,47 / 1,31, 1,42 / 
1,19 и 1,54 / 1,41 раза соответствен-
но) у больных, придерживающихся 

консервативного лечения, по срав-
нению с пациентами, сочетающими 
современные антигипертензивные 
методики и адаптоген мелатонин.

Полученные результаты более 
выраженного снижения уровня АД 
у больных АГ и лиц с высоким нор-
мальным АД, использовавших ме-
латонин (Мелатонин-СЗ, «Северная 
звезда», Россия), как представляется, 
обусловлены следующими причинами. 
Прежде всего, это наличие характер-
ной особенности у данного гормона 
к прямому релаксирующему действию 
на гладкую мускулатуру аорты [19] 
и его участие в регуляции сосудистого 
тонуса в виде снижения симпатической 

Таблица 2
Динамика офисного САД/ДАД (М ± SD)

Показатель
Исходно САД / ДАД, мм рт. ст. Через 1 месяц САД / ДАД, мм рт. ст. Р между 1 и 2 

1 2 3
АГ

Первая группа (n = 27) 178,2 ± 3,4 / 106,5 ± 1,7 125,1 ± 0,5 / 73,3 ± 0,5* p < 0,05 / p < 0,05 
Вторая группа (n = 25) 175,6 ± 3,1 / 104,1 ± 1,5 128,5 ± 0,7 / 75,4 ± 0,6 p < 0,05 / p < 0,05 

Высокое нормальное АД
Третья группа (n = 25) 138,1 ± 0,6 / 88,1 ± 0,3 127,6 ± 0,4 / 73,3 ± 0,3* p < 0,05 / p < 0,05

Четвертая группа (n = 24) 136,8 ± 0,5 / 87,4 ± 0,2 129,6 ± 0,3 / 78,1 ± 0,1 p < 0,05 / p < 0,05

Примечание: * – р < 0,05 между группами сравнения.
Таблица 3

Динамика домашнего мониторирования САД/ДАД (М ± SD)

Показатель
Исходно САД / ДАД, мм рт. ст. Через 1 месяц САД / ДАД, мм рт. ст. Р между 1 и 2 

1 2 3
АГ

Первая группа (n = 27) 176,1 ± 2,8 / 104,2 ± 1,6 126,1 ± 0,772,6 ± 0,6* p < 0,05 / p < 0,05

Вторая группа (n = 25) 173,2 ± 2,9 / 103,3 ± 1,4 127,9 ± 0,5 / 76,6 ± 0,5 p < 0,05 / p < 0,05

Высокое нормальное АД

Третья группа (n = 25) 137,8 ± 0,5 / 87,1 ± 0,4 123,6 ± 0,6 / 71,2 ± 0,4* p < 0,05 / p < 0,05

Четвертая группа (n = 24) 136,7 ± 0,3 / 87,0 ± 0,4 127,8 ± 0,5 / 77,2 ± 0,2 p < 0,05 / p < 0,05

Примечание: * – р < 0,05 между группами сравнения.

Таблица 4
Динамика показателей АД у больных АГ по данным СМАД (М ± SD)

Показатель
Первая группа (n = 27) Вторая группа (n = 25) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 177,3 ± 2,7 / 104,3 ± 1,2 174,1 ± 2,9 / 103,7 ± 1,1 p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 180,5 ± 2,3 / 108,1 ± 0,8 178,6 ± 2,5 / 105,7 ± 0,9 p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 151,4 ± 0,9 / 93,5 ± 0,7 152,5 ± 1,0 / 93,1 ± 0,8 p > 0,05 / p > 0,05 

Через 1 месяц

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 125,3 ± 0,8 / 71,2 ± 0,6* 128,8 ± 0,9 / 76,2 ± 0,5* p < 0,05 / p < 0,05

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 130,3 ± 0,9 / 75,1 ± 0,7* 133,9 ± 0,8 / 78,8 ± 0,6* p < 0,05 / p < 0,05

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 108,5 ± 0,8 / 63,1 ± 0,5* 117,3 ± 0,7 / 68,8 ± 0,6* p < 0,05 / p < 0,05

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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вазоконстрикции с уменьшением плаз-
менной концентрации норадреналина, 
понижения чувствительности пост-
синаптических α-адренорецепторов 
[20–22]. Кроме того, мелатонин спо-
собен усиливать антигипертензивную 
терапию благодаря самостоятельному 
увеличению синтеза сосудорасширя-
ющих веществ (оксида азота, проста-
циклина) и уменьшению – вазопрес-
сорных соединений (вазопрессина, 
тромбоксана, серотонина). Наконец, 
адаптоген мелатонин, проявляя про-
тивотревожную и антиневротическую 
активность [23], вносит свой вклад 

в центральный механизм снижения 
АД. В дополнение к вышеуказанному 
также следует отметь, что у мелатони-
на описана способность к снижению 
в крови уровня общего холестерина 
и липопротеинов низкой плотности 
с торможением их перекисного окис-
ления [23, 5, 6], что в конечном итоге 
улучшает структуру сосудистой стенки, 
снижает общее периферическое сосу-
дистое сопротивление и тем самым АД. 
Сегодня в соответствии с рекоменда-
циями экспертов РМОАГ [7] и ЕОК/
ЕОАГ [8] нормализация липидного 
профиля у больных АГ расценивается 

как первичная профилактика сердеч-
но-сосудистого риска. Таким образом, 
следует полагать, что назначение мела-
тонина, помимо влияния на АД, спо-
собно выполнять еще и эту задачу, что 
существенно расширяет возможности 
использования препарата в кардиоло-
гической практике.

В ходе анализа динамики АД, 
по данным СМАД (табл. 4–5), также 
было установлено, что как у пациентов 
с АГ, так и у лиц с высоким нормаль-
ным АД, присоединение к антигипер-
тензивной терапии адаптогена мелато-
нина высокоэффективно снижало АД 

Таблица 5
Динамика показателей АД у больных с высоким нормальным АД, по данным СМАД (М ± SD)

Показатель
Третья группа (n = 25) Четвертая группа (n = 24) Р между 1 и 2

1 2 3

Исходно

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 137,4 ± 1,0 / 88,6 ± 1,1 136,4 ± 1,1 / 86,8 ± 0,9 p > 0,05 / p > 0,05 

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 138,0 ± 0,9 / 88,1 ± 0,8 138,0 ± 0,7 / 88,3 ± 0,6 p > 0,05 / p > 0,05 

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 136,9 ± 0,7 / 86,2 ± 0,6 134,8 ± 0,8 / 84,3 ± 0,8 p > 0,05 / p > 0,05 

Через 1 месяц

Среднесуточное САД / ДАД, мм рт. ст. 125,5 ± 0,972,2 ± 0,5* 128,4 ± 1,0 / 74,6 ± 0,4* p < 0,05 / p < 0,05

Среднедневное САД / ДАД, мм рт. ст. 130,9 ± 0,776,1 ± 0,3* 133,1 ± 0,6 / 78,2 ± 0,6* p < 0,05 / p < 0,05

Средненочное САД / ДАД, мм рт. ст. 110,3 ± 0,564,0 ± 0,4* 117,8 ± 0,6 / 68,9 ± 0,3* p < 0,05 / p < 0,05

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Рисунок 1. Суточный индекс АД, по данным СМАД, у больных первой группы, n = 27. 
Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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в ночное время, что можно объяснить 
максимальной секрецией гормона 
в данное время суток: в 2 часа ночи 
его концентрация в крови составляет 
42–75 пг/мл, днем – 1–3 пг/мл [5].

В действующих клинических реко-
мендациях по АГ Минздрава России 

отдельно акцентировано внима-
ние на необходимость тщательного 
контроля за показателями АД в ночные 
часы, поскольку доказано, что ночная 
гипертензия ассоциируется с высо-
ким риском инфаркта и инсульта [11]. 
В этой связи назначение мелатонина, 

обладающего не только прекрасной 
способностью к снижению ночного 
АД, но и коррекции характера суточ-
ного индекса в целом (рис. 1–4), пред-
ставляется весьма привлекательным.

Как видно из рис.  1, у  боль-
ных первой группы, которым был 

Рисунок 2. Суточный индекс АД, по данным СМАД, у больных второй группы, n = 25. 
Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.

Рисунок 3. Суточный индекс АД, по данным СМАД, у больных третьей группы, n = 25. 
Примечание: * – р < 0,05 по сравнению с исходными данными.
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назначен мелатонин, в динамике 
достоверно (р < 0,05) чаще регис-
трировался тип ритма dipper САД 
в 7,0 раза и ДАД в 5,8 раза, не было 
зафиксировано случаев типа ритма 
night-peaker САД и ДАД, достоверно 
уменьшилось число пациентов с ти-
пом ритма non-dipper ДАД в 6,0 раза 
по сравнению с исходными данными. 
У больных второй группы (рис. 2), 
ведение которых осуществлялось 
традиционным методом, к концу пе-
риода наблюдения также достоверно 
(р < 0,05) чаще отмечался тип ритма 
dipper САД в 3,0 раза и ДАД в 3,0 
раза; достоверно (р < 0,05) реже – тип 
ритма night-peaker САД в 3,3 раза 
и ДАД в 4,5 раза. При этом пози-
тивные изменения суточного (цир-
кадного) ритма АД у больных АГ, 
регулярно употреблявших мелато-
нин, были выявлены достоверно (р < 
0,05) чаще, чем у пациентов, в схему 
которых мелатонин не был включен, 
по отношению к типу ритма dipper 
САД в 1,6 раза, ритму типа dipper 
ДАД – в 1,4 раза; достоверно (р < 
0,05) реже по отношению к типу рит-
ма over-dipper САД в 4,3 раза и типу 
ритма non-dipper ДАД в 6,5 раза.

Как следует из рис. 3, у лиц тре-
тьей группы с высоким нормальным 
АД, принимавших мелатонин, исходно 

суточный индекс САД и ДАД был 
представлен такими типами ритма, 
как dipper, non-dipper и over-dipper. 
В динамике их достоверные (р < 0,05) 
изменения были выражены увеличе-
нием числа типа ритма dipper САД 
в 1,5 раза и ДАД в 1,7 раза, отсутстви-
ем регистрации типа ритма over-dipper 
ДАД. У пациентов четвертой группы 
(рис. 4), ведение которых проводилось 
без назначения мелатонина, профиль 
исходного суточного индекса АД был 
аналогичен больным третьей группы, 
однако его достоверных колебаний 
на фоне лечения отмечено не было. 
Кроме того, требуется отметить, что 
у больных четвертой группы, по срав-
нению с пациентами третьей, в ди-
намике достоверно (р < 0,05) реже 
наблюдалась нормальная СНС АД 
(тип ритма dipper) – САД 1,6 раза, 
ДАД – 1,4 раза.

Полученные результаты улучше-
ния суточного (циркадного) ритма 
АД у пациентов, использовавших 
мелатонин, можно объяснить тем, 
что гормон благодаря центральной 
ритморганизующей активности [23] 
обеспечивает восстановление, син-
хронизацию биологических ритмов 
разной частоты и формирует более 
четкий суточный периодизм, а значит, 
и более эффективную компенсацию 

имеющейся патологии, поскольку ста-
билизация ритмических процессов 
служит одной из причин устойчивости 
организма к различным патогенным 
воздействиям [24].

В табл. 6 представлены данные 
о динамике вариабельности АД у ис-
следуемых пациентов, по данным 
СМАД. Исходно у всех больных с АГ 
и высоким нормальным АД была от-
мечена повышенная вариабельность 
АД, которая нормализовывалась 
через месяц наблюдения в первой, 
третьей и четвертой группах. При 
этом в первой и третьей группах, па-
циенты которых принимали мелато-
нин, среднедневная и средненочная 
вариабельность САД/ДАД достовер-
но (р < 0,05) уменьшались по срав-
нению с исходными данными (САД 
в первой группе на 27,3 и 41,3 % со-
ответственно; ДАД в первой группе 
на 20,1 и 26,3 % соответственно; САД 
в третьей группе на 13,5 и 25,2 % со-
ответственно; ДАД в третьей груп-
пе на 12,2 и 28,2 % соответственно), 
чего не наблюдалось у лиц четвертой 
группы, не использовавших мелато-
нин. Как и у пациентов второй груп-
пы с АГ, не принимавших мелато-
нин и достигших на фоне лечения 
лишь уменьшения вариабельности 
АД без ее нормализации, у больных 

Рисунок 4. Суточный индекс АД, по данным СМАД, у больных четвертой группы, n = 24.
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четвертой группы с высоким нор-
мальным АД, схема ведения кото-
рых не включала мелатонин, и про-
демонстрировавших в динамике от-
сутствие достоверного уменьшения 
вариабельности АД, можно пред-
полагать формирование нестойкого 
антигипертензивного эффекта прово-
димой у них терапии без стабильного 
контроля за АД, дополнительного 
органопротективного действия, сни-
жения риска сердечно-сосудистых 
осложнений [25].

В течение всего исследования кон-
троль за частотой сердечных сокраще-
ний не выявил ее значимых сдвигов 
при назначении мелатонина, а следо-
вательно, снижение АД на фоне ме-
латонина не обусловлено брадикарди-
тическим эффектом гормона [23], что 
весьма привлекательно для пациентов 
с брадифоном и риском его развития. 
В группах применения мелатонина 
не было зафиксировано и явлений 
ортостатической гипотензии.

Мелатонин (Мелатонин-СЗ, 
«Северная звезда», Россия) хорошо 
комбинировался с различными лекар-
ственными средствами и проявил себя 
как безопасный фармакологический 
препарат без токсических эффектов.

Выводы
При различных проявлениях 

десинхроноза циркадных ритмов 
АД (АГ, высоком нормальном АД) 
назначение адаптогена мелатонина 
(Мелатонин-СЗ, «Северная звезда», 
Россия) в дозе 3 мг в сутки за 30–
40 минут до сна в течение месяца 

на фоне немедикаментозной терапии 
и антигипертензивных препаратов 
привело, по сравнению с консерва-
тивной тактикой ведения данных 
пациентов, к достоверно более эф-
фективному снижению АД при его 
офисном измерении, ДМАД, СМАД 
с улучшением суточного (циркадно-
го) ритма АД благодаря оптималь-
ному гипотензивному действию 
препарата в ночное время, а также 
нормализации вариабельности АД, 
обеспечивающих стабильный кон-
троль за АД, формирование допол-
нительного органопротективного 
эффекта у препарата со снижением 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений. Как при развернутой кли-
нической картине заболевания, так 
и на его начальном этапе формиро-
вания мелатонин обеспечивал ком-
пенсацию десинхроноза благодаря 
присущему гормону многогранному 
влиянию на состояние ССС. Наличие 
у препарата плеотропных гипохо-
лестеринемического действия и ор-
ганопротекции позволяет обсудить 
вопрос о включении мелатонина 
в программу первичной профилак-
тики сердечно-сосудистого риска 
при АГ и высоком нормальном АД 
с расширением показаний к приме-
нению препарата в кардиологической 
практике.
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Введение
Почки являются интенсивно васку-

ляризированным органом с высокой 
интенсивностью кровотока, подвер-
женным существенным изменениям 
при различных патологических со-
стояниях [1, 9, 10]. Известно, что более 
1 % людей на Земле ежегодно заболе-
вают пиелонефритом, это составляет 
примерно 65 млн челове [4]. Частота 

возникновения острого пиелонефри-
та в России составляет 0,9–1,3 млн 
случаев ежегодно, или 100 больных 
на 100 тыс. человек [2]. Острый пие-
лонефрит у 17,6 % больных является 
первичным, а у 82,4 % он вторичен [3]. 
Течение пиелонефрита усугубляется его 
осложнениями: в 42,1 % – нарушением 
функциональной способности почек, 
а в 10,3 % случаев развивается сепсис. 

В зависимости от вида возбудителя, кли-
нической формы и сопротивляемости 
инфекциям смертность при остром 
гнойном пиелонефрите, осложнившемся 
сепсисом, колеблется от 42 до 80 % [6].

Большое количество диагности-
ческих ошибок, отсутствие эффекта 
от консервативной терапии могут 
приводить к высокому проценту 
удаления почек и летальных исходов 

Функциональные изменения кровообращения в почке 
у больных с гнойным пиелонефритом до и после 
применения собственной хирургической методики

В. А. Ананьев, к. м. н., зав. урологическим отделением № 21

А. В. Антонов, д. м. н. проф.2, зав. отделением урологии3

1КГБУЗ «Краевая клиническая больница», г. Барнаул
2ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени 
академика И. П. Павлова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург
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Circulatory condition in kidney patients with purulent pyelonephritis
V.  A. Ananiev, A. V. Antonov
Regional Clinical Hospital, Barnaul; First Saint Petersburg State Medical University n. a. I. P. Pavlov, Saint Petersburg; City Hospital 
of the Holy Great Martyr George, Saint Petersburg; Russia

Резюме
Актуальность темы. Инфекции мочевыводящих путей относятся к наибо-
лее распространенным инфекционным заболеваниям, встречающимся 
в практике врачей различных специальностей как на амбулаторном, так 
и госпитальном этапах. В последние годы отмечается рост заболеваемости 
острым пиелонефритом. Ведение больных с острым осложненным пиело-
нефритом требует дальнейшего изучения, направленного на оптимизацию 
диагностического алгоритма и методов лечения. Цель работы. Изучение 
состояния кровообращения в почке у больных с гнойным пиелонефритом 
и улучшение качества лечения данных больных путем внедрения собствен-
ной разработанной методики. Материалы и методы. В краевой клинической 
больнице г. Барнаула в условиях урологического отделения обследованы 
и прооперированы лично автором 30 больных с гнойным пиелонефритом 
по собственной методике с установленным диагнозом гнойного пиело-
нефрита. Всем больным в первые сутки предпринята ретроперитоне-
оскопическая декапсуляция почки на стороне поражения в сочетании 
с регионарной артериальной инфузией алпростадила в течение 3 суток. 
Всем больным перед операцией и после проводились общеклиническое 
обследование, мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) почек 
с болюсным контрастированием, дуплексное сканирование сосудов почек, 
морфологическое исследование материала. Результаты. Во всех случаях 
послеоперационный период протекал благоприятно с сокращением сро-
ков лечения. В первые сутки после операции больные отмечали снижение 
интенсивности болевого синдрома в области пораженной почки. При 
сравнении данных МСКТ почек с болюсным контрастированием, получен-
ных у больных до лечения, определяется исчезновение очагов деструкции 
в почке и выраженное восстановление утраченного ранее кровотока почки 
на стороне поражения в ранние сроки. Ни в одном наблюдении не проведе-
на нефрэктомия. Заключение. Каждый из этапов предложенного способа 
лечения острого гнойного пиелонефрита является неотъемлемой частью 
методики в целом, каждый этап необходим для воздействия на свой уро-
вень сосудистого русла и паренхимы в области ее микроабсцессов и зон 
инфицирования. Метод позволяет добиться восстановления кровообра-
щения в почке с открытием доступа антибиотиков в паренхиму органа.
Ключевые слова: гнойный пиелонефрит, гиперкоагуляционный синдром, 
ишемия, алпростадил, реологическая терапия.

Summary
Relevance. Urinary tract infections are among the most common infectious 
diseases encountered in the practice of doctors of various specialties, 
both at the outpatient and hospital stages. In recent years, there has been 
an increase in the incidence of acute pyelonephritis. The management 
of patients with acute complicated pyelonephritis requires further study 
aimed at optimizing the diagnostic algorithm and treatment methods. 
Objective. Studying the state of blood circulation in the kidney in patients 
with purulent pyelonephritis and improving the quality of treatment of these 
patients by introducing our own developed methodology. Materials and 
methods. In the Regional clinical hospital (Barnaul city, Russia), in the 
conditions of the urological department, the author personally examined 
and operated on 30 patients with purulent pyelonephritis according to his 
own method with an established diagnosis of purulent pyelonephritis. On 
the first day, all patients underwent retroperitoneoscopic decapsulation 
of the kidney on the affected side in combination with regional arterial 
infusion of alprostadil for 3 days. All patients underwent general clinical 
examination, multispiral computed tomography (MSCT) of the kidneys 
with bolus contrast enhancement, duplex scanning of renal vessels, and 
morphological examination of the material before and after the operation. 
Results. In all cases, the postoperative period proceeded favorably with 
a shorter treatment time. On the first day after surgery, patients noted a 
decrease in the intensity of pain in the area of the affected kidney. When 
comping the data of MSCT of the kidneys with bolus contrast, obtained in 
patients before treatment, the disappearance of foci of destruction in the 
kidney and a pronounced restoration of the previously lost blood flow of 
the kidney on the side of the lesion in the early stages are determined. 
Nephrectomy was not performed in any case. Conclusion. Each of the 
stages of the proposed method for the treatment of acute purulent py-
elonephritis is an integral part of the technique as a whole; each stage is 
necessary to influence its level of the vascular bed and parenchyma in 
the area of its microabscesses and zones of infection. The method allows 
to achieve restoration of blood circulation in the kidney with the opening 
of antibiotics access to the organ parenchyma.
Key words: purulent pyelonephritis, hypercoagulable syndrome, 
ischemia, alprostadil, rheological therapy.
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и являются причиной обсуждения 
этой проблемы в отечественной и за-
рубежной литературе [7].

Цель исследования: изучить со-
стояние кровообращения в почке 
у больных с гнойным пиелонефритом 
и разработать методы медикаментоз-
но-хирургической коррекции.

Материалы и методы
В основу работы положены ре-

зультаты обследования 23 больных 
с гнойным пиелонефритом до и после 
проведения операции.

Описание методики: проводится 
ретроперитонеоскопическая декапсу-
ляция почки, далее сразу производит-
ся чрескожная катетеризация бедрен-
ной артерии, вводится сосудистый 
катетер и присоединяется инфузомат. 
В течение 3 суток проводится внутри-
артериальная инфузия алпростадила.

На   метод  получен  патент 
№ 2620756 от 29.05.2017. Протокол 
исследования одобрен этическим коми-
тетом ГБОУ ВПО «АГМУ» Минздрава 
России, протокол № 6 от 03.05.2016.

Оценку кровотока в почках прово-
дили методом высокочастотной уль-
тразвуковой доплерографии (УЗДГ) 
с определением значения линейной 
скорости кровотока (ЛСК) и индекса 
резистентности (RI) отдельно для 
собственно почечной артерии, сег-
ментарных и междолевых артерий. 
Исследование выполняли с помощью 
стационарного ультразвукового ком-
пьютерного доплерографа Vivit 7 GE 
Medical Sistems (США).

При проведении мультиспи-
ральной компьютерной томографии 
(МСКТ) почек с болюсным контрасти-
рованием в артериальную фазу оце-
нивали зоны ишемии с отсутствием 
накопления контрастного вещества, 
соответствующие очагам дезструкции 
почечной ткани. Исследования прово-
дили с помощью мультиспирального 
64-срезового компъютерного томогра-
фа General Electric (США).

Результаты и их обсуждение
В основу настоящего исследования 

положены результаты обследования 23 
больных с гнойным пиелонефритом, 

проведенного в урологическом от-
делении краевой клинической боль-
ницы г. Барнаула. Из них 18 женщин 
и 5 мужчин в возрасте от 20 до 68 лет 
(средний возраст: 40,76 ± 1,5 года). 
Перед включением в группу иссле-
дования всем пациентам проводили 
комплексное урологическое обследо-
вание для исключения какой-либо дру-
гой патологии, которая могла влиять 
на функцию почек. Критериями вклю-
чения в исследование был гнойный 
пиелонефрит с типичной клинической 
картиной.

Всем больным при поступлении 
был выставлен диагноз гнойного 
пиелонефрита (с различной степе-
нью деструкции почки от апосте-
матоза до абсцесса почки) и уро-
сепсиса на основании клинической 
картины, показателей клинических 
исследований.

Основной причиной развития 
гнойного пиелонефрита были ос-
ложнения, связанные с обтурацией 
мочевых путей камнем (как правило, 
с острым нарушением функции на сто-
роне поражения), и лишь треть от об-
щего числа заболевших составили 
пациенты с истинным гематогенным 
путем развития данного заболевания.

Как видно из табл. 2, апостемато-
зный тип гнойного пиелонефрита диа-
гностирован в 12 случаях. В 8 случаях 
были сливные карбункулы различного 
размера. В 3 случаях был абсцесс почки.

Деструктивные формы гнойного 
пиелонефрита определялись почти 
в половине случаев. Скорее всего это 
связано с поздней госпитализацией 
в отделение и не всегда эффективным 
этапом лечения в ЦРБ. Длительность 
заболевания до госпитализации варьи-
ровала от 7 суток до 2 недель (средний 
период: 7,85 ± 1,3 суток).

При сравнении данных МСКТ по-
чек с болюсным контрастированием, 
полученных у больных до (рис. 1 и 3) 
и после (рис. 2 и 4) лечения, определя-
ется исчезновение очагов деструкции 
в почке и выраженное восстановление 
утраченного ранее кровотока почки.

Каждому больному после прове-
дения первого этапа хирургической 
методики в объеме ретроперитонеоско-
пической декапсуляции почки и поста-
новки катетера в почечную артерию 
на стороне поражения проводились 
ангиографические исследования сразу 

Таблица 1
Причины развития гнойного пиелонефрита

Причина развития гнойного пиелонефрита Количество больных, (n = 23)

Обтурация мочевых путей на фоне МКБ 15 (65,2 %)
Гематогенный путь инфицирования 8 (34,8 %)

Таблица 2
Степень деструкции почки

Степень деструкции почки Количество больных (n = 23)

Апостематоз 12 (52,2 %)
Карбункулы 8 (34,8 %)

Абсцесс 3 (13,0 %)

Рисунок 1. Очаги деструкции в правой почке 
(больной № 1 до операции).

Рисунок 2. Восстановление кровотока в зонах 
деструкции (больной № 1 после операции).
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после постановки катетера (рис. 5) 
и перед удалением спустя 3 суток 
после завершения инфузии (рис. 6).

По данным ангиограммы, до инфу-
зии определяется зона ишемии прак-
тически во всех отделах почки. Спустя 
3 суток на ангиограмме определяется 
выраженная положительная динамика 
кровообращения как в магистральных 
артериях, так и в периферическом сег-
менте почки.

При исследовании гемодинамики 
с помощью дуплексного сканирования 
артерий почек установлено наруше-
ние кровотока на всех уровнях кро-
воснабжения почки у больных с апо-
стематозным гнойным пиелонефритом 
в основном в виде неспецифического 
ускорения кровотока в основной по-
чечной артерии и повышение перифе-
рического сосудистого сопротивления 
на уровне ворот почки и устьев сег-
ментарных артерий.

При сравнении аналогичных пока-
зателей почечного кровотока на 10-й 
день послеоперационного периода 
и после применения локальной рео-
логической терапии алпростадилом 
установлено улучшение показателей 
почечного кровотока.

Заключение
Полученные данные свидетель-

ствуют о том, что в развитии гнойного 
пиелонефрита наряду с инфекцией 
и нарушением оттока мочи имеют зна-
чение факторы, связанные с ишемией 
почечной ткани.
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Рисунок 3. Очаги деструкции в правой почке 
(больной № 2 до операции).

Рисунок 5. Ангиография левой почки до про-
ведения инфузии.

Рисунок 4. Отсутствие данных очагов (боль-
ной № 2 после операции).

Рисунок 6. Ангиография левой почки после 
проведения инфузии.

Таблица
Показатели почечного кровотока у больных гнойным пиелонефритом до операции (n = 23)

Зона осмотра ЛСК до операции, cм/с RI до операции P

Почечная артерия 139,0 ± 5,2 0,86 < 0,001

Ворота почки 119,0 ± 6,1 0,85 < 0,001

Сегментарные артерии 104,0 ± 7,0 0,85 < 0,001

Междолевые артерии 45,0 ± 4,3 0,79 < 0,001

Таблица 4
Показатели почечного кровотока у больных гнойным пиелонефритом после операции (n = 23)

Зона осмотра ЛСК до операции, cм/с RI до операции P

Почечная артерия 100,0 ± 1,5 0,67 ± 0,08 < 0,001

Ворота почки 80,0 ± 6,1 0,56 ± 0,05 < 0,001

Сегментарные артерии 60,0 ± 5,7 0,57 ± 0,03 < 0,001

Междолевые артерии 34,0 ± 1,9 0,60 ± 0,05 < 0,001
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Clinical approbation of remote monitoring in treatment of patients in hospital and home care for 
patients with limited mobility
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Телемедицина, до сих пор ограниченная в основном 
дистанционными консультациями, в ближайшее 

время получит новый класс медицинской техники – 
индивидуальные электронные устройства с передачей 
объективной информации о состоянии организма паци-
ентов по каналам компьютерной связи. Одно из первых 
таких устройств – персональная телемедицинская си-
стема (ПТС) «Оберег», проходящая в настоящее время 
различные виды испытаний в ведущих российских 
клиниках.

Презентации, демонстрации и обсуждения ПТС 
«Оберег» проведены в ЦКБ РАН, НМИЦ кардиологии 
Минздрава России, НМИЦ сердечно-сосудистой хи-
рургии им. А. М. Бакулева Минздрава России, ФМБЦ 
им. А. И. Бурназяна ФМБА России, Академии граждан-
ской защиты МЧС России, головном офисе компании 
«Швабе».

Проведена успешная клиническая апробация в отде-
лениях реабилитации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
РНЦХ им. Б. В. Петровского и ГВКГ им. Н. Н. Бурденко 
Минобороны России [1].

В дальнейшем испытания дистанционного монито-
ринга продолжились в обычных палатах, куда пациенты 
переводятся непосредственно после ОРИТ. Проведены 
также сеансы мониторинга в отношении маломобиль-
ных пациентов в условиях домашнего патронажа.

Палаты отделения сосудистой хирургии РНЦХ 
им. акад. Б. В. Петровского

После нахождения в палате интенсивной терапии, 
где за состоянием пациента круглосуточно следят 
сложные приборы и высококвалифицированные ме-
дицинские работники, больной переводится в обыч-
ную палату с ограниченным медицинским контролем 
и не оборудованную никакими средствами слежения. 

Резюме
Описывается опыт клинической апробации персональной телемедицин-
ской системы (ПТС) «Оберег» для дистанционного мониторинга пациентов 
с последствиями тяжелых состояний в ведущих российских клиниках. 
Показано, что при переводе из ОРИТ в обычную палату с ограниченным 
врачебным контролем и отсутствием приборного наблюдения такие 
пациенты подвергаются высокому риску осложнений. Применение дис-
танционного мониторинга с помощью персональной телемедицинской 
системы «Оберег» позволяет решить эту проблему. Приведены результаты 
использования ПТС «Оберег» для организации мониторинга при домашнем 
патронаже маломобильных пациентов. Указывается на необходимость 
использования таких устройств в условиях чрезвычайной ситуации, ана-
логичной пандемии коронавируса для мониторинга больных, находящихся 
в инфекционных боксах и на домашнем излечении.
Ключевые слова: телемедицина, дистанционный мониторинг, носимый 
монитор пациента, клиническая апробация, реабилитация пациентов, 
домашний патронаж, мониторинг при коронавирусе.

Summary
The article describes the experience of clinical testing of the per-
sonal telemedicine system (PTS) ‘Obereg’ for remote monitoring 
of patients with the consequences of severe conditions in leading 
Russian clinics. It is shown that such patients are at high risk of 
complications when transferred from the ICU to a normal ward 
with limited medical supervision and lack of instrumentation. 
The use of remote monitoring using the personal telemedicine 
system ‘Obereg’ allows to solve this problem. The results of the 
use of PTS ‘Obereg’ for the organization of monitoring in the home 
patronage of patients with limited mobility are presented. It is 
indicated that such devices should be used in an emergency 
situation similar to a coronavirus pandemic to monitor patients 
who are in infectious boxes and on home treatment.
Key words: telemedicine, remote monitoring, wearable patient 
monitor, clinical approbation, patient rehabilitation, home care, 
coronavirus monitoring.
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Независимо от тяжести состояния в первый период на-
хождения в ОРИТ, попадая в общее отделение, пациент 
подвергается опасности осложнений и даже наступле-
ния критических состояний. Причиной этого является 
высокая стоимость оснащения всех палат стационарной 
аппаратурой мониторинга и невозможность укомплек-
товать их персоналом по штатам отделения ОРИТ. 
Однако, используя в первый самый опасный после 
палаты ОРИТ период пребывания в обычной палате 
персональную телемедицинскую систему «Оберег», 
больница может существенно снизить риски для паци-
ента, не увеличивая численность персонала и не неся 
существенных затрат.

В условиях отделения сосудистой хирургии проводили 
мониторинг состояния пациентов в послеоперационном 
периоде для контроля сердечно-сосудистой системы при 
активизации больных.

Целью исследований являлись отслеживание динами-
ки состояния пациентов, удобства использования ПТС 
«Оберег» пациентами, проверка устойчивости регистра-
ции, трансляции и приема данных в условиях возросшей 
физической активности пациентов.

Пример 1
Пациентка, выведенная за время пребывания в ОРИТ 

из крайне тяжелого состояния [1] и переведенная в обыч-
ную палату отделения сосудистой хирургии.

Пациентка Д., 25 лет. Наблюдалась в палате ОРИТ 
после операции протезирования аорты, аортокоронарного 
шунтирования.

Основной диагноз: синдром Элерса-Данло. Аортальная 
недостаточность III степени. Аннулоаортальная экта-
зия. Расширение корня и восходящего отдела аорты. 
Кардиомегалия. Пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий. НК IIA. ХСН II функционального класса 
по NYHA.

Оперативное вмешательство 13.12.18. 
Протезирование корня и восходящего отдела аорты 

по методике David протезом Vascutek Gelweave 26 мм, 
пластика левой коронарной створки в условиях искус-
ственного кровообращения. Аутовенозное протезоко-
ронарное шунтирование ствола правой коронарной 
артерии, маммарокоронарное шунтирование передней 
межжелудочковой артерии левой внутренней грудной 
артерией на работающем сердце. Пластика правой по-
ловины грудины по Robichek в четвертом межреберье. 
Перевязка правого сафено-феморального соустья. Общая 
длительность операции – 9 час. 14 мин. Искусственное 
кровообращение – 216 + 65 мин., время пережатия аор-
ты – 155 мин.

Ближайший послеоперационный период осложнился 
выраженной сердечной недостаточностью, гипертер-
мией. Проводились искусственная вентиляция легких, 
внутриаортальная баллонная контрпульсация, ультраге-
модиафильтрафия с целью сгущения крови и проведения 
управляемой гипотермии, инфузионная и лекарственная 

Рисунок 1. Пациентка Д. в палате отделения сосудистой хирургии 
с палатным монитором и ПТС «Оберег».

Рисунок 2. Показания SpO2 и пульса, измеренные переносным па-
латным монитором и ПТС «Оберег», совпадают.

Рисунок 3. Пациентку сопровождают. Стационарный монитор па-
циента отключен.
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терапия осуществлялась внутривенно с помощью авто-
матических инфузоров. Наблюдалась в палате ОРИТ 
с параллельным мониторингом штатным палатным мо-
нитором и ПТС «Оберег».

На 8-е сутки пациентка переведена в отделение. Она 
садится на кровати, ходит в пределах палаты. Ввиду тя-
жести состояния пациентке продолжили неинвазивный 
мониторинг (только при нахождении ее в кровати) с ис-
пользованием стандартного прикроватного монитора. 
Поскольку данные с прикроватного монитора никуда 
не передавались, то в палате был установлен стационарный 
пост медсестры. Проводился параллельный мониторинг 
комплексом «Оберег».

Для реализации целей исследования одновременно 
с использованием стационарной системы пациентке была 
установлена ПТС «Оберег» (рис. 1).

При проведении параллельного мониторинга данные, 
регистрируемые обеими системами совпадали, как пока-
зано на рис. 2.

Данные принимались настольным компьютером врача 
в ординаторской и планшетом. Осуществлялся третий 
уровень мониторинга [1] – постоянный контроль важней-
ших параметров.

Однако как только двигательная активность пациентки 
возросла, сказались преимущества ПТС «Оберег». На рис. 3 
показано, что, когда пациентке требовалось встать, ее при-
ходилось отключать от контроля прикроватным монитором 
и сопровождать. С установленным базовым модулем ПТС 
«Оберег» пациентка передвигалась самостоятельно, см. рис. 4.

Влияние нагрузки на состояние пациента важно от-
слеживать не только после операций на сердце, но и при 
менее агрессивных вмешательствах, особенно у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями при высокой вероят-
ности развития осложнений.

Пример 2
Пациент В., 66 лет.
Диагноз: атеросклероз. Синдром Лериша. Стеноз 

левой ОПА (общей подвздошной артерии) – 70 %, пра-
вой НПА (наружной подвздошной артерии) – 80 %. 
Окклюзия обеих ПБА (поверхностных бедренных ар-
терий). Хроническая ишемия нижних конечностей – 2Б 
по Фонтейн‒Покровскому. Постоянная форма мерца-
тельной аритмии. Состояние после имплантации ЭКС 
в 2014 году. Гипертоническая болезнь III стадии, I степени. 
Химиотерапия лимфомы желудка в 2013 году.

Состояние после оперативного вмешательства 13.12.18. 
Бифуркационное аорто-глубокобедренное шунтиро-

вание протезом Polythese IC 16 × 8 мм. При послеопе-
рационном обследовании выявлена гематома в районе 
дистального анастомоза. Также отмечается нарушение 
ритма сердца (неполное навязывание ритма).

Наличие нарушения ритма сердца являлось показани-
ем к проведению мониторинга после перевода пациента 
из реанимации в отделение, также отслеживалась реакция 
пациента на расширение двигательного режима – вы-
ход в коридор, прохождение самостоятельно 100–150 м. 
Мониторинг пятого уровня [1].

В условиях палаты регистрировались данные в неполном 
объеме. Для создания более комфортного пребывания пациента 
в кровати АД регистрировалось несколько раз в сутки через 
3–4 часа. ЭКГ, ЧСС, ЧД, SpO2 регистрировались постоянно. 
При нагрузке АД регистрировалось до и после нагрузки. 
Остальные показатели – постоянно. Температура не измерялась.

Контроль состояния пациента В., 66 лет. Проведение 
ЛФК. Особенности ЭКГ: неполное навязывание ритма.

Гемодинамика у пациента стабильная как в покое, так 
и при нагрузке. Двигательная активность ограничивалась 
неврологическими причинами – болями в ногах, слабостью 
в левой ноге (невропатия бедренного нерва).

Рисунок 5. Пациент В. в обычной палате с ПТС «Оберег» (крепление 
на поясе).

Рисунок 4. Установлен базовый модуль ПТС «Оберег». Пациентка 
передвигается самостоятельно.
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Изображение пациента с установленной ПТС «Оберег» 
приведено на рис. 5.

В период нахождения в отделении пациент передви-
гался по больнице с установленным на нем базовым мо-
дулем ПТС «Оберег», что позволяло персоналу отделения 
контролировать его состояние (рис. 6).

Отмечалась устойчивость регистрации данных при 
движении пациента. Передача данных с мобильного 
роутера, как устанавливаемого в палате пациента, так 
и переносимого в кармане одежды при выходе из палаты, 
происходила также без сбоев.

То обстоятельство, что в обычной палате, не обо-
рудованной никакими средствами контроля состояния 
пациента, имеется тем не менее возможность без зна-
чительных организационных усилий и материальных 
затрат наладить полноценный мониторинг, имеет боль-
шое значение. Это дает и врачу, и пациенту уверенность, 
что в случае развития осложнений можно будет принять 
своевременные меры.

Вывести на экран компьютера сестринского поста 
и (или) в ординаторскую данные мониторинга всех боль-
ных, которым установлена ПТС «Оберег», не составляет 
никакого труда. При этом непосредственное наблюдение 
за информацией о состоянии пациентов, непрерывно ме-
няющейся на дисплее, не требуется: если сигналы тревоги 
молчат, значит контрольные параметры находятся в пре-
делах установленных значений, поэтому сестра или врач 
могут спокойно заниматься исполнением своих обычных 
обязанностей, см. рис. 7.

Примечательно, что, даже находясь вне отделения, 
врач может контролировать ситуацию со своего план-
шета или смартфона, поскольку доступ в персональную 
телемедицинскую систему «Оберег» открывается оди-
наково для любого компьютера, находящегося в сети.

Дистанционный мониторинг при домашнем 
патронаже маломобильных пациентов

ПТС «Оберег» использовалась для дистанционного 
мониторинга в домашних условиях у пациентов с огра-
ниченной двигательной активностью и отягощенным 
анамнезом (имеющим целый набор тяжелых фоновых 
заболеваний), см. рис. 8.

В качестве примера такого дистанционного патро-
нажа приведен протокол дистанционного мониторинга 
пациентки, первоначально наблюдавшейся на дому с при-
менением ПТС «Оберег», а в дальнейшем, в связи с ухуд-
шением состояния, зафиксированного при мониторинге, 
госпитализированной.

Пример 3
Пациентка Р., 91 год. Даты наблюдения: 15 апреля – 

04 мая 2018 года.
Диагноз: ХОБЛ, обострение. Ателектаз средней доли 

левого легкого. ДН II. ИБС. Стенокардия II функциональ-
ного класса. Стенозирующий коронаросклероз, стентиро-
вание ПНА 06.2013 (один стент). Кальциноз аорты, ство-
рок аортального и митрального клапанов. Сенильный по-
рок сердца: аортальный порок – стеноз незначительный + 

Рисунок 6. Пациент В. с установленным базовым модулем ПТС идет 
по коридору.

Рисунок 7. Центральная станция мониторинга (справа), установлен-
ная персоналом хирургического отделения в ординаторской.

Рисунок 8. Длительно иммобилизованная пациентка с ПТС «Оберег».
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аортальная недостаточность. Гипертоническая болезнь 
III стадии, III степени, риск 4. СССУ. Постоянная форма 
фибрилляции предсердий. ПЭКС от 2009 года, переуста-
новка 30.03.2015. НК ст IIА. Функциональный класс III 
(NYHA). Дисциркуляторная энцефалопатия II смешанного 
генеза, вестибулоатактический синдром. ХБП 3 степени 
на фоне нефропатии смешанного генеза. Хронический 
пиелонефрит, вне обострения. Кисты почек. Нарушенная 
толерантность к глюкозе. Многоузловой зоб, эутиреоз. 
ЖКБ: Холецистэктомия в 1978 году.

Пациентка наблюдалась на дому (рис. 8). Проводился 
непрерывный контроль ЭКГ, насыщения крови кислородом, 
ЧД и ЧСС. Периодически измерялись АД и температура. 
В связи с нарастающей дыхательной недостаточностью, 
падением уровня насыщения крови кислородом, резкой 
слабостью, снижением давления 05.05.18 пациентка го-
спитализирована, наблюдение прервано.

Фрагмент протоколов наблюдения представлен в табл.
В настоящее время такие протоколы заполняются 

вручную. В перспективе разрабатывается вариант ав-
томатизированной фиксации данных с усреднением 
за требуемый период, а также возможность графического 
представления данных.

В ходе наблюдений определялась возможность дли-
тельного непрерывного использования аппарата в условиях 
бытовых помех. При проведении мониторинга в течение 
20 суток не отмечалось отключения аппарата мониторин-
га, а также сбоев в его работе. Прибор демонстрировал 
устойчивость регистрируемых сигналов к механическим 
помехам – движениям пациента. Программа фильтрации 
сигналов позволяла исключать регистрируемые артефакты 
из массива обрабатываемых данных. Зафиксировано 12 
эпизодов отсутствия тех или иных сигналов, все они были 

связаны с отсоединением датчиков. Все нарушения в работе 
системы контролировались срабатыванием сигнала тревоги 
аппарата. Отмечаются также два кратковременных эпизода 
невозможности передачи данных на удаленные регистраторы.

Такой дистанционный патронаж можно осуществлять 
после выписки из стационара на долечивание у пациентов, 
перенесших острый инфаркт миокарда, нарушение моз-
гового кровообращения с развитием параличей и парезов, 
онкологических больных и т. п.

При испытаниях выявились интересные факты, 
приведшие к изменению протокола мониторирования 
и дальнейшему усовершенствованию системы. Важным 
оказалось наличие регулировки громкости сигналов 
монитора. При работе в палате ОРИТ громкие сигна-
лы мешали персоналу, вызывали раздражение (в связи 
с чем их громкость понижалась до минимума). При 
мониторинге пациентов в отделении звук монитора 
успокаивал их, на звук монитора, синхронный с ЧСС, 
они ориентировались при выполнении нагрузочных 
упражнений. При домашнем применении системы посто-
янное размеренное «пиканье» монитора успокаивающе 
действует на родственников пациентов, беспокоящихся 
о состоянии родного человека.

Первый опыт дистанционного мониторинга при до-
машнем патронаже следует признать успешным и весьма 
перспективным, так как количество маломобильных паци-
ентов очень велико, значительная часть из них являются 
инвалидами и посещение поликлиник для таких больных 
связано с большими трудностями. С другой стороны, эти 
пациенты серьезно загружают систему здравоохранения, 
поскольку, не получая своевременной амбулаторной по-
мощи, они чаще обычных больных попадают в больницы, 
где их пребывание зачастую носит длительный характер.

Таблица
Протокол наблюдения

Дата 15.04 Примечания

Время, показатели 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00

ЧСС, уд./мин. 60 72 76 80 64
Отмечается выраженная слабость, нехватка 
воздуха, кашель
Проводится кислородотерапия
Ингаляции по назначению врача 3 раза 
в день
Дополнительное питание – белковые смеси 
Нутридринк 200 мл
Контроль питьевого режима

АДС, мм. рт. ст. 110 133 134 143 135

АДД, мм. рт. ст. 60 66 68 70 62

SpO2, % 91 94 94 95 95

ЧД 1/в мин. 26 32 30 28 24

Т, ° С 35,6 36,0 37,0 37,5 37,5

Дата 16.04 08:00 12:00 16:00 20:00 00:00

ЧСС, уд./мин. 76 88 80 74 68
Сохраняются слабость, изнуряющий кашель
Кислородотерапия 5 л/мин. постоянно
Ингаляции 3 раза в день (пульмикорт, 
беродуал)
Дополнительное питание – белковые смеси 
Нутридринк 200 мл
Контроль питьевого режима

АДС, мм. рт. ст. 145 124 147 132 100

АДД, мм. рт. ст. 74 67 79 75 60

SpO2, % 94 96 96 97 95

ЧД, 1/мин. 22 24 21 27 22

Т, °C 36,0 36,1 36,4 37,0 37,1
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Перспективы использования ПТС «Оберег» 
для дистанционного мониторинга при организации 
лечебного процесса во время чрезвычайных 
ситуаций, подобных пандемии коронавируса

Опыт борьбы с пандемией коронавируса показал, что 
к реальным, а не гипотетическим чрезвычайным ситуа-
циям, подготовиться очень трудно. И если коечный фонд 
можно нарастить весьма быстро, то медицинский персонал 
и сложное оборудование всегда будут в дефиците, особенно 
в наиболее проблемных местностях.

После того как значительное количество больных 
были помещены в инфекционные боксы, выяснилось, 
что тяжелых пациентов необходимо тщательно контро-
лировать, так как часто ухудшение состояния развивается 
внезапно и очень быстро. Для контроля состояния таких 
пациентов, особенно в большом объеме, необходимо 
достаточное число систем мониторинга, которых просто 
нет. А без информации палатных мониторов, которая 
отображается на дисплеях реаниматологов, контроли-
ровать состояние больных врачам приходится лично. 
К сожалению, этим они подвергают уже свое здоровье 
дополнительному риску.

Используя ПТС «Оберег», излишних контактов с ин-
фицированными пациентами можно избегать, так как 
контроль за состоянием пациентов может вестись удален-
но даже при существенном дефиците кадров, из другой 
местности, где в силу меньшего напряжения чрезвычайной 
ситуации нет нехватки врачей-реаниматологов. Как вариант, 
этот контроль можно поручить местным врачам-реани-
матологам, допуск которых в инфекционную больницу 
запрещен в связи с вхождением их в группу риска. При 
этом существует много каналов связи для своевременного 
уведомления лечащих врачей об опасных состояниях их 
пациентов.

Если заразившиеся, которые помещены в больницу, 
получают помощь от врачей, то пациенты, оставленные 
на лечение в домашних условиях, вообще лишены объ-
ективного контроля за их текущим состоянием. Едва ли 
можно признать достаточным периодические звонки 
к ним из поликлиники.

Использование ПТС «Оберег» для дистанционного 
мониторинга состояния больных, находящихся на до-
машнем излечении, является, пожалуй, единственным 
разумным выходом из этой ситуации. Надо еще иметь 
в виду, что многие пациенты страдают и от фоновых 
хронических заболеваний. Поскольку в период чрезвы-
чайной ситуации, особенно при массовой самоизоля-
ции, родственники разобщены, имеются значительные 
проблемы в своевременном реагировании на ухудшение 
состояния пациентов из групп риска. При неизбежных 
ограничениях на обычную медицинскую помощь в этот 
период смертность данного контингента возрастает. В та-
ких обстоятельствах дистанционный мониторинг может 
сыграть положительную роль.

Выводы
1.	 Персональная телемедицинская система представляет 

собой низкобюджетный рациональный, эргономичный 
комплекс аппаратуры для мониторинга пациентов в ус-
ловиях стационара, а также вне лечебных учреждений. 
Система ведет непрерывный мониторинг пациентов, 
позволяющий при угрозе критических состояний 
принять экстренные меры спасения. Она также может 
применяться при транспортировке пациентов, для кон-
троля их состояния как в палате, так и при расширении 
двигательного режима.

2.	 Компактный легкий автономный аппарат позволяет 
больным постоянно носить его на себе, обеспечивая 
врачебный контроль за состоянием жизненно важных 
параметров жизнедеятельности пациентов в обычных 
палатах, не оборудованных системами мониторинга.

3.	 При применении ПТС «Оберег» врачи имеют возмож-
ность контролировать состояние пациентов дистан-
ционно и круглосуточно, независимо от места своего 
нахождения и местонахождения пациента.

4.	 ПТС может являться основным элементом при соз-
дании системы дистанционного патронажа в амбула-
торном звене, обеспечивая контроль пациентов групп 
риска. Для организации дистанционного мониторинга 
дальность связи и количество пациентов не имеют 
значения.

5.	 Применение ПТС «Оберег» для мониторинга, исполь-
зование беспроводных каналов связи для передачи 
данных, возможность трансляции показателей в режи-
ме онлайн на удаленные стационарные и мобильные 
компьютеры повышают качество лечения пациента, 
позволяют не только осуществлять перманентный 
контроль, но и привлекать для оценки состояния нео-
граниченное количество консультантов-специалистов.

6.	 ПТС может использоваться в качестве системы мони-
торинга в условиях чрезвычайной ситуации, позволяя 
дистанционно контролировать состояние пациентов, 
опасных для окружающих.

7.	 В условиях нехватки медицинского персонала и (или) 
дефицита мест в стационаре ПТС позволяет органи-
зовать удаленный контроль состояния больных и по-
страдавших амбулаторно.

Проект выполнен при финансовой помощи ФГБУ «Фонд 
содействия развитию малых форм предприятий в науч-
но-технической сфере» (Фонд содействия инновациям) 
и ООО «Красный Яр». Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Введение
Витамины и микроэлементы (МЭ) 

являются незаменимыми компонен-
тами питания. В обычных условиях 
поступление адекватного количества 
витаминов и микроэлементов обеспе-
чивается сбалансированным суточ-
ным рационом, включающим макро- 
и микроэлементы. В определенных 
клинических условиях недостаток 
микроэлементов покрывается допол-
нительным пероральным приемом 
поливитаминов и лекарственных пре-
паратов, содержащих микроэлементы.

Иная ситуация складывается, ког-
да регулярный рацион питания и до-
полнительный пероральный прием 

витаминов недостаточны или неэф-
фективны. В этих ситуациях приме-
няются мультивитаминные (МВК) 
и микроэлементные (МЭК) комплек-
сы для парентерального введения [1]. 
К таким случаям относятся: проведение 
полного парентерального питания па-
циентов, поскольку прием пищи внутрь 
невозможен по тем или иным причи-
нам (абдоминальные фистулы, тяжелые 
ожоги, тяжелые случаи болезни Крона 
и язвенного колита и др.); замедлен-
ный или усложненный энтеральный 
прием пищи (стенозы пищевода и же-
лудочно-кишечного тракта, комато-
зные состояния, продолжительные 
рвоты); недостаточный энтеральный 

прием пищи (односторонняя диета, 
кахексия при онкологических заболе-
ваниях); нейропатии различного генеза 
(диабетическая, алкогольная и другие); 
макроцитоз и пернициозная анемия; 
онкогематологические заболевания; 
инфекционные заболевания; замедлен-
ная регенерация тканей после травм 
и операций; недостаточность воспол-
нения витаминного дефицита за счет 
энтерального приема препаратов при 
повышенной потребности в витаминах 
(относительный дефицит).

Парентеральное введение МВК 
и МЭК имеет следующие преиму-
щества: высокая биодоступность, что 
обеспечивает максимально возможное 

Витамины и микроэлементы  
как важнейшие компоненты  
парентерального питания

А. В. Дмитриев1,2, А. Е. Шестопалов1,3

1Национальная ассоциация клинического питания и метаболизма, г. Москва
2Ассоциация «Северо-Западная ассоциация парентерального и энтерального питания», 
г. Санкт-Петербург
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Vitamins and trace elements as essential components of parenteral nutrition
A. V. Dmitriev, A. E. Shestopalov
National Association for Clinical Nutrition and Metabolism, Moscow; North-Western Association for Parenteral and Enteral 
Nutrition, Saint Petersburg; Russian Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow; Russia

Резюме
В определенных клинических ситуациях обычный прием пищи бывает не-
возможен, недостаточен или противопоказан, что становится причиной 
питательной недостаточности с дефицитом всех макро- и микронутри-
ентов, ухудшаются прогноз и результаты лечения. Для восполнения де-
фицита нутриентов в таких случаях используют парентеральное питание 
(ПП). Комплексное парентеральное питание, наряду с макроэлементами 
(растворы аминокислот, жировые эмульсии и углеводы), включает рас-
творы витаминов (мультивитаминные, МВК) и микроэлементов (микро-
элементные комплексы, МЭК). Целью работы являлся обзор результатов 
исследований последних 30 лет клинического применения МВК и МЭК 
для инъекций в рамках международных рекомендаций ASPEN и ESPEN 
с целью профилактики и лечения ряда заболеваний и патологических 
состояний, сопровождающихся дефицитом витаминов и микроэле-
ментов, включая проведение полного или частичного ПП. В соответствии 
с международными рекомендациями, основанными на результатах 
большинства рандомизированных клинических исследований, приме-
нение МВК и МЭК позволяет предупредить и ликвидировать дефицит 
витаминов и микроэлементов в процессе длительного полного и (или) 
частичного ПП, ускорить процесс восстановления пациентов в критиче-
ских состояниях, снизить время пребывания в ОРИТ и в клинике в целом, 
уменьшить количество осложнений и летальность.
Ключевые слова: дефицит витаминов и микроэлементов, парентераль-
ное питание, мультивитаминные и микроэлементные комплексы для 
внутривенного введения, ОРИТ.

Summary
In certain clinical situations, the usual food intake is impossible, 
insufficient or contraindicated, which causes nutritional deficiency 
with a deficiency of all macro- and micronutrients, and worsens the 
prognosis and treatment results. In such cases, parenteral nutrition 
(PN) is used to compensate for the deficiency of nutrients. Com-
plex parenteral nutrition, along with macronutrients (amino acid 
solutions, fat emulsions and carbohydrates), includes solutions of 
vitamins (multivitamins, MVC) and trace elements (trace elements 
complexes, TEC). The aim of this work was to review the results of 
studies over the past 30 years on the clinical use of MVC and TEC 
for injections within the framework of the international ASPEN and 
ESPEN recommendations for the prevention and treatment of a 
number of diseases and pathological conditions accompanied 
by vitamin and trace elements deficiency, including full or partial 
PN. In accordance with international recommendations based on 
the results of most randomized clinical trials, the use of MVC and 
TEC allows preventing and eliminating vitamin and trace elements 
deficiency during long-term complete and/or partial PN, accel-
erating the recovery process of patients in critical conditions, and 
reducing the time spent in the ICU and in the clinic as a whole, to 
reduce the number of complications and mortality.
Key words: deficiency of vitamins and trace elements, parenteral 
nutrition, multivitamin and microelement complexes for intrave-
nous administration, ICU.
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усвоение микронутриентов тканями 
органов и быстрое включение в био-
химические процессы; возможность 
более точного дозирования; исключе-
ние побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта, свя-
занных с воздействием на слизистую 
оболочку.

Материалы и методы
Выполнен аналитический обзор 

результатов исследований последних 
30 лет клинического применения МВК 
и МЭК для инъекций в рамках меж-
дународных рекомендаций ASPEN 
и ESPEN с целью профилактики и ле-
чения ряда заболеваний и патологиче-
ских состояний, сопровождающихся 
дефицитом витаминов и МЭ, включая 
проведение полного или частичного 
парентерального питания (ПП).

Результаты
Согласно консенсусу ASPEN [2], не-

смотря на понимание врачами важности 
микронутриентов в метаболических 
процессах в организме, добавление ви-
таминов и МЭ не является рутинным 
действием. Многие полагают, что перо-
ральный прием витаминов и МЭ, даже 
в условиях парентерального питания 
(ПП), может обеспечить достаточное 
поступление в организм микрону-
триентов. Это может быть справед-
ливо только при условии сохранения 
функциональной активности прокси-
мального отдела тонкого кишечника. 
Кроме того, должны быть доступными 
стандартизированные лабораторные ме-
тоды измерения уровней микронутри-
ентов в плазме крови, что в реальных 
больничных условиях далеко не всегда 
возможно. Потребности в витаминах 
и микроэлементах могут различаться 
в зависимости от длительности ПП, 
например при краткосрочном (менее 
3–4 недель) и долгосрочном (более 4 
недель) ПП [3].

Клинические исследования под-
твердили, что при определении коли-
чественного и качественного соста-
вов МВК и МЭК ориентация исклю-
чительно на потребности организма 
здоровых людей (особенно взрослых 
пациентов) не соответствует тем пато-
логическим процессам, которые раз-
виваются в клинической практике. Это 
побудило регуляторные органы разных 

стран, в частности Управление по са-
нитарному контролю за продуктами 
и медикаментами США (US Food and 
Drug Administration, FDA), пересмотреть 
требования к составу и дозировкам МВК 
в сторону увеличения дозировок отдель-
ных витаминов и обязательного вклю-
чения витамина К [4] (табл. 1). Кроме 
того, следует учитывать особенности 
абсорбции отдельных витаминов и МЭ 
в ЖКТ (см. рис.), которая может менять-
ся в зависимости от патологических 
процессов в отдельных сегментах ЖКТ.

В 2019 году был сформулиро-
ван международный консенсус [2] 
с целью помочь клиническим нутри-
циологам и лечащим врачам переве-
сти в практическую плоскость тео-
ретические знания о роли витаминов 
и МЭ в обменных процессах в орга-
низме различных групп пациентов, 

нуждающихся в ПП, а также выра-
ботать рекомендации по проведению 
ПП на основе принципов доказатель-
ной медицины и ресурсосберегаю-
щих технологий. Основной задачей 
такого подхода является определе-
ние уровней адекватного обеспече-
ния витаминами и МЭ в конкретной 
клинической ситуации. Анализ баз 
данных MEDLINE по всему миру 
за период до 2019 года затрагивал 
такие микронутриенты для ПП, как 
жирорастворимые (A, D, E, K) и во-
дорастворимые витамины (B и C), 
микроэлементы медь (Cu), йод (I), же-
лезо (Fe), селен (Se), цинк (Zn), хром 
(Cr), марганец (Mn), молибден (Mo) 
и, в ряде исследований, фтор (F).

Анализ позволил сделать ряд очень 
важных выводов, с точки зрения прак-
тического использования ПП.

Таблица 1
Рекомендованное ежедневное поступление витаминов при внутривенном введении 

в составе МВК [(*National Advisory Group on Standards and Practice Guidelines for PN 
(ASPEN)] [4]

Витамин FDA/AMA/NAG*
Рекомендованное количество, в день

Тиамин (B 1) 6 мг

Рибофлавин (B 2) 3,6 мг

Пиридоксин (B 6) 6 мг

Цианокобаламин (B 12) 5 мкг

Ниацин 40 мг

Фолиевая кислота 600 мкг

Пантотеновая кислота 15 мг

Биотин 60 мкг

Аскорбиновая кислота (С) 200 мг

Витамин А 1 000 мкг (3 300 МЕ)

Витамин D 5 мкг (200 МЕ)

Витамин Е 10 мг (10 МЕ)

Витамин К 150 мкг

Рисунок. Места абсорбции микронутриентов в желудочно-кишечном тракте человека [2].
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ПП, проводимое без адекватно-
го дополнения витаминами и МЭ, 
ведет к выраженному дефициту 
ряда ферментов, метаболической 
дисфункции и, в некоторых слу-
чаях, к смерти [5]. ПП, как метод 
нутритивной поддержки пациентов, 
в частности, в условиях ОРИТ, на-
чал интенсивно развиваться в конце 
50-х годов прошлого века и включал 
три основных компонента: раствор 
кристаллических аминокислот (АК), 
раствор глюкозы и жировую эмуль-
сию (с 1961 года), без добавления 
микронутриентов. При этом клини-
цистами отмечено, что длительное 

ПП сопровождалось дефицитом 
витаминов и МЭ с соответствую-
щими клиническими проявлениями. 
В частности, в 1976 году R. Kay и со-
авт. [6] опубликовали статью о серии 
случаев дефицита цинка у пациен-
тов после 3-недельного проведения 
ПП, который проявлялся диареей, 
депрессией, дерматитами лица и ало-
пецией. Эти симптомы купировались 
приемом препаратов цинка. В работе 
K. N. Jeejeebhoy и соавт. [7] на фоне 
длительного ПП показан дефицит 
хрома, который носил обратимый ха-
рактер и купировался приемом пре-
паратов хрома. Примерно в это же 

время S. Jacobson и P. Wester [8] 
высказали предположение, что до-
полнение ПП микронутриентами 
улучшает клинические показате-
ли. В конечном итоге в 1979 году 
Американская медицинская ассоци-
ация опубликовала первые рекомен-
дации относительно обязательного 
использования витаминов и МЭ при 
проведении ПП [9]. В частности, 
подчеркивалось, что отсутствие 
в ПП добавок витаминов (девяти 
водорастворимых и четырех жирора-
створимых) после 4 недель ПП ведет 
к дефициту этих микроэлементов 
у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью и лактатным ацидозом [10]. 
Дефицит витаминов и связанные 
с этим клинические проявления вы-
явлены в США и Европе при прове-
дении ПП и в других более поздних 
исследованиях у 40–80 % пациентов 
[11, 12, 13, 14].

Суммарные данные о роли МЭ 
в метаболических процессах и кли-
нических проявлениях дефицита МЭ 
приведены в табл. 2, 3 и 4 [15].

В целом метаболический стресс 
приводит к существенному изменению 

Таблица 2
Основные функции микроэлементов в метаболических процессах организма [15]

Микроэлемент Функции

Медь Металлоферменты, образование эритроцитов, соединительной ткани

Фтор Фторапатит зубной эмали

Йод Тиреоидные гормоны

Железо Белки гема, флавопротеины и другие ферменты

Марганец Металлоферменты, образование костной ткани

Селен Селенопротеины, тиреоидные гормоны, окислительно-восстановительные реакции

Цинк Рост и развитие тканей, экспрессия генов

Таблица 3
Биомаркеры для оценки микронутриентного статуса пациентов [15]

Микроэлемент и маркеры Диапазон нормальных значений Оценка полезности биомаркеры

Медь

Уровень в сыворотке крови

Церулоплазмин сыворотки/плазмы крови

11,0–22,0 мкмол/л (0,7–1,4 мг/л), мужчины; 
12,6–24,4 мкмол/л (0,8–1,9 мг/л, женщины
250–550 мг/л, мужчины; 200–450 мг/л, женщины

Изменения отмечаются при патологических 
состояниях
Увеличивается при воспалительных 
состояниях

Йод

Уровень йода в моче (взрослые и дети)
Тиреоглобулин сыворотки крови (дети и подростки)

100–300 мкг/л
1,4–78,0 нг/мл

Точно соответствует поступлению с пищей
Полезный маркер адекватности у детей 
и взрослых

Железо

Гемоглобин
Ферритин плазмы или сыворотки

Растворимый рецептор трансферрина

140–175 г/л, мужчины; 123–153 г/л, женщины
16–328 мкг/л, мужчины; 5–170 мкг/л женщины

2,2–5,0 мг/л, мужчины; 1,9–4,4 мг/л, женщины

Низкие специфичность и чувствительность
Точная оценка запасов железа, 
но повышение при воспалении и инфекции
Хороший ранний индикатор дефицита 
железа

Селен

Селенат натрия в плазме 46–143 мкг/л Основной регистрируемый показатель 
концентрации в волосах

Цинк

Уровень цинка в плазме крови
Концентрация цинка в волосах

10,7–22,9 мкмол/л (0,7–1,5 мг/л)
138–231 мкг/г, мужчины; 
154–277 мкг/г, женщины

Недостаточная чувствительность данных 
тестов

Фтор

Концентрация фтора в плазме крови 0,0–4,0 мкг/л Трудноопределяемый показатель

Марганец

Концентрация марганца в плазме и сыворотке крови 0,6–4,3 мкг/л (4,7–18,3 нг/мл) Очень вариабельный тест
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концентраций ряда витаминов и МЭ 
в сыворотке крови и потребностей 
в них организма (табл. 5).

Что касается роли витаминов 
в проведении ПП, то описаны случаи 
сердечной недостаточности в соче-
тании с лактатным ацидозом после 
4 недель ПП без добавления вита-
минов [10], а также энцефалопатии 
Вернике [12]. В условиях длительного 

ПП пониженный уровень витаминов 
группы В, С, А и D наблюдался у 40–
80 % пациентов [13].

В 2009 году Европейским общес-
твом клинического питания и метабо-
лизма (ESPEN) сформулировано поло-
жение о необходимости добавления 
витаминов и МЭ в каждую суточную 
дозу ПП [5], которое подтверждено 
в 2012 году Американским обществом 

клинического питания и метаболизма 
(ASPEN) [16]. Рекомендации включа-
ли пониженное содержание марганца 
и хрома и добавление холина с отдель-
ным приемом витамина D. Далее дан-
ные рекомендации были усовершен-
ствованы Австралийским обществом 
парентерального и энтерального пи-
тания [17, 18], которые постулировали 
обязательное использование витаминов 

Таблица 4
Проявления дефицита микроэлементов в организме [15]

Микроэлемент Проявления дефицита

Медь Анемия, нейтропения, хрупкость костной ткани, болезнь Менкеса, эластолизис (обвисшая кожа, повреждение соединительной ткани)

Йод Проявления дефицита йода (развитие зоба, кретинизм), синдром Пендреда (аутосомно-рецессивное заболевание, 
характеризующееся сочетанием патологии внутреннего уха и щитовидной железы)

Железо Железодефицитная анемия (усталость, изменчивость настроения, снижение работоспособности, утомляемость)

Селен Болезнь Кешана (застойная кардиомиопатия, вызванная сочетанием диетического дефицита селена и наличием мутантного штамма 
Коксак) и эндемичный тип остеохондропатии (болезнь кости)

Цинк Потеря волос, аппетита, вкусовых ощущений, энтеропатический акродерматит

Фтор Кариес, ухудшение осанки, боль в суставах и их деформация

Марганец Усталость, повышение нервной возбудимости, бронхоспазм, артроз и остеопороз (у людей преклонного возраста), увеличение 
жировой массы тела

Таблица 5
Влияние метаболического стресса на микронутриентный статус пациентов [2]

Микронутриент Изменения в острой фазе ответа

Медь
•	 Увеличение концентрации меди в сыворотке крови. Провоспалительные цитокины стимулируют острую фазу ответа. Для 

увеличения синтеза церулоплазмина требуется больше меди, что необходимо для транспорта железа
•	 Уровни меди в сыворотке крови должны интерпретироваться в контексте уровней маркеров воспаления (например, С-реактивного белка)

Железо

•	 Снижение уровней железа в сыворотке крови, чтобы обеспечить уменьшение железа в циркулирующей крови и его доступность 
для размножения бактерий, а также смягчения окислительных повреждений клеток

•	 Увеличение уровней ферритина (запасов)
•	 Уровни железа в сыворотке крови должны интерпретироваться в контексте уровней маркеров воспаления (например, 

С-реактивного белка)

Селен

•	 Снижение уровней селена в сыворотке крови пропорционально величине воспалительного ответа, а также увеличение его потерь с мочой
•	 Уровни селена в сыворотке крови должны интерпретироваться в контексте уровней маркеров воспаления (например, 

С-реактивного белка)
•	 Оценка концентраций селена должна интерпретироваться с осторожностью при наличии воспаления средней и высокой 

интенсивности. В случае интенсивного воспаления и при отсутствии определения фермента глутатионпероксидазы, только очень 
низкие значения уровней селена (ниже 80 % референтных величин) следует расценивать как проявления дефицита

Цинк

•	 Начальное увеличение концентрации цинка в сыворотке крови из-за повреждения тканей, которое сопровождается 
высвобождением цинка

•	 Последующее снижение концентрации цинка в сыворотке крови связано с его потерями организмом (через кожу, с мочой 
и калом). Альбумин может связывать цинк, делая его менее доступным

•	 Перераспределение цинка также сопровождается его накоплением в печени, где он выполняет роль кофактора в процессе 
синтеза протеина острой фазы (APP)

•	 Уровни цинка в сыворотке крови должны интерпретироваться в контексте уровней маркеров воспаления (например, 
С-реактивного белка)

•	 Надежная трактовка наличия дефицита цинка может быть сделана только при условии уровня С-реактивного белка сыворотки 
(CRP) ниже 20 мг/л. Очень низкие уровни (менее 50 % от нижней границы референтных значений) всегда следует рассматривать 
как вероятный дефицит

Витамины 
в целом

•	 Уровень витаминов в сыворотке крови снижается из-за возросших потребностей организма (увеличение метаболизма в острой 
фазе, в частности нарастание катаболических процессов, уменьшение всасывания в кишечнике, потери с мочой и др.)

•	 Возможно возвращение к нормальным значениям после окончания инфекционных явлений даже без лечения. В частности, 
витамин А соединяется с ретинол-связывающим протеином (retinol-binding protein, RBP), выполняющим транспортную функцию, 
а его уровень восстанавливается после окончания инфекции

Витамин А •	 В острой фазе уровень витамина А снижается

Тиамин •	 Потребности в витамине B1 увеличиваются при метаболическом стрессе и возрастании обеспечения организма углеводами
•	 Уровни витамина В1 в сыворотке крови не изменяются в процессе воспаления

Рибофлавин •	 Уровни витамина В2 в сыворотке крови не изменяются в процессе воспаления

В6 •	 Снижение уровня витамина B 6 отмечается только при небольшом увеличении С-реактивного белка (5–10 мг/л)

В12 •	 Уровни витамина В12 в сыворотке крови не изменяются в процессе воспаления

Витамин С •	 Снижение уровней аскорбиновой кислоты отмечается только при небольшом увеличении С-реактивного белка (5–10 мг/л)
•	 Снижение концентрации витамина С в сыворотке крови отмечается в течение первых 24 часов после повреждения

Витамин D •	 Снижение в сыворотке крови метаболита 25(OH) витамина D отмечается только при небольшом возрастании С-реактивного 
белка (5–10 мг/л), поэтому результаты должны быть интерпретированы с осторожностью

Витамин Е •	 Концентрации витамина Е в кровяном русле незначительно снижаются в ходе воспаления, что не может быть расценено как дефицит
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и МЭ при проведении частичного или 
полного ПП. Последнее подтвержде-
ние этого положение приведено в ре-
комендациях ESPEN в 2019 году [5].

В условиях ОРИТ недостаточ-
ность микронутриентов возникает 
в большинстве случаев при таких 
заболеваниях и состояниях, как об-
ширные ожоги [19], потери с экссу-
датом при хирургических вмешатель-
ствах и травмах [20], фистулы ЖКТ 
[20], почечная заместительная тера-
пия [5, 19, 21]. Дефицит микронутри-
ентов может приводить к различным 

нежелательным последствиям, таким 
как замедленное заживление ран, мы-
шечная слабость, неадекватный им-
мунный ответ и органная дисфункция 
[22, 23].

Парентеральное введение витами-
нов и МЭ может применяться не толь-
ко в составе ПП, но и при ряде других 
клинических состояний (табл. 6).

С точки зрения ASPEN [2], в аб-
доминальной хирургии (резекция 
отдельных сегментов ЖКТ) дефи-
цит микронутриентов потенциаль-
но может иметь место в следующих 

случаях:
•	 резекция желудка (дефицит вита-

минов D, К, железа и В12;
•	 шунтирование желудка (дефицит 

витамина К и меди);
•	 резекция желчного пузыря (дефи-

цит витаминов А, D, Е и К);
•	 еюноилеальный анастомоз (дефи-

цит витаминов А, D, Е, К и кальция;
•	 панкреатодуоденэктомия (дефи-

цит витаминов А, D, Е, К, В12 
и железа;

•	 хирургия проксимального отде-
ла тощей кишки (дефицит цинка 
и меди);

•	 хирургия терминального отдела 
подвздошной кишки (дефицит В12);

•	 синдром короткой кишки (дефи-
цит витаминов В12, А, Е, К, фо-
лиевой кислоты, хрома, цинка 
и железа).

В составе МВК особая роль при-
дается витамину К. Витамин К – неза-
менимый жирорастворимый витамин, 
который играет жизненно важную 
роль в продукции белков свертывания 
крови и содержится в овощах, соевом 
и оливковом маслах, а также синтези-
руется бактериями кишечной флоры. 
Отсутствие витамина K1 в составе 
МВК при проведении средне- и дол-
госрочного полного ПП (в частности, 

Таблица 6
Состояния, при которых показано внутривенное введение микронутриентов,  

в отсутствии необходимости проведения ПП [2]

Заболевания и состояния Комментарии

Специфические 
потери

Диализ и продолжительная почечная 
заместительная терапия (CRRT)

Выраженная кишечная фистула, большое 
отделение через стому или выраженная диарея

Большая площадь ожоговых поверхностей

Хирургия ЖКТ или заболевания с вовлечением 
больших абсорбционных поверхностей

Эти варианты лечения приводят к потерям МЭ. Длительная почечная заместительная 
терапия имеет особенно негативное влияние на состояние обмена меди 
(выраженный дефицит)

Потери цинка до 12 мг/л при небольших отделениях через фистулу и 17 мг/л с калом

Потерю МЭ с экссудатом следует тщательно мониторировать и компенсировать 
в течение первых 2–3 недель

Имеется вероятность дефицита МЭ при резекции различных сегментов тонкого 
кишечника

Увеличение 
оксидативного 

стресса

Сепсис и септический шок

Обширные ожоги в острой фазе

Наблюдается снижение концентрации селена в сыворотке крови пропорционально 
выражен-ности патологического состояния. Гипотетически очень высокие дозы 
селена (до 100 раз больше рекомендованных суточных значений) могут улучшать 
антиоксидантную функцию организма при критических состояниях, однако это 
не подтверждается клиническими наблюдениями

Высокодозная терапия ввнутривенным введением аскорбиновой кислоты 
(200 мг/кг в течение 24 часов) при септическом шоке в III фазе клинических 
исследований показала положительные результаты

Высокодозная терапия аскорбиновой кислотой (66 мг/кг в течение первых 24 часов) 
способствует снижению потребностей в заместительном применении растворов 
для стабилизации состояния пациентов

Недостаточность 
энтерального 
поступления 
у пациентов 

с воспалением

У пациентов в ОРИТ применение ЭП 
с добавлением микронутриентов с первых 
дней улучшает клинические показатели, 
поскольку позволяет покрывать потребности 
в витаминах и МЭ

Для большинства продуктов ЭП суточная потребности в микронутриентах 
покрывается только при использовании объема 1,0–1,5 л (1 500 ккал)

Таблица 7
Состав поливитаминных препаратов для инъекций, зарегистрированных в России

Витамин Церневит Солувит Н + 
Виталипид Н взрослый

Солувит Н + 
Виталипид Н детский

А (ретинол) 1 050 мкг (3500 МЕ) 990 мкг 690 мкг

D (эргокальциферол) 5,5 мкг (220 МЕ) 5 мкг 10 мкг

Е (α-токоферол) 10,2 мг (10,2 МЕ) 9,1 мг 6,4 мг

К1 (фитоменадион) Отсутствует 150 мкг 200 мкг

С (аскорбиновая кислота) 125 мг 100 мг 100 мг

В1 (тиамин) 3,51 мг 3,2 мг 3,2 мг

В2 (рибофлавин) 4,14 мг 4,6 мг 4,6 мг

В6 (пиридоксин) 4,53 мг 4,9 мг 4,9 мг

В3 (ниацинамид) 46 мг 40 мг 40 мг

В5 (декспантенол) 17,25 мг 16,5 мг 16,5 мг

Биотин 60 мкг 60 мкг 60 мкг

Фолиевая кислота 414 мкг 400 мкг 400 мкг

В12 (цианокобаламин) 6 мкг 5 мкг 5 мкг
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домашнего парентерального питания) 
является критичным. Развивающийся 
в такой ситуации дефицит витами-
на K1 (проявляется уже через неде-
лю) может приводить, в зависимости 
от возраста, характера заболевания, 
сопутствующих осложнений и сро-
ка ПП, к мозговым кровоизлияниям 
(пожилые пациенты), подкожным 
кровоизлияниям и кровоизлияниям 
в слизистые оболочки, желудочно-ки-
шечным кровотечениям, меноррагии, 
гематурии, кровоточивости десен [24]. 
Дефицит витамина K1 при проведе-
нии долгосрочного полного ПП про-
является в ухудшении минерализации 
костной ткани, развитии остеопороза, 
остеомаляции и переломов, что обу-
словлено снижением синтеза остео-
кальцина [25]. В этом плане витамин 
К является синергистом витамина D 
и в составе МВК обеспечивает про-
филактику этих осложнений.

В табл. 7 приведены составы МВК 
для инъекций, зарегистрированные 
в России. Церневит содержит все 
водо- и жирорастворимые витами-
ны, исключая витамин К. Солувит Н 
содержит все водорастворимые вита-
мины, Виталипид Н содержит все жи-
ропрастворимые витамины, включая 
витамин К1. Виталипид Н является 
единственным источником витами-
на К1 для парентерального введения.

Что касается лекарственных пре-
паратов, обеспечивающих суточ-
ную потребность в микроэлементах, 
то в настоящее время единственным 
зарегистрированным в России ком-
плексом микроэлементов для паренте-
рального введения является препарат 
Аддамель Н, который в одном флаконе 
(10 мл) содержит: цинк 100,0 мкмоль; 
селен 0,4 мкмоль; медь 20 мкмоль; мар-
ганец 5,0 мкмоль; хром 0,2 мкмоль; 
железо 20,0 мкмоль; иод 1,0 мкмоль; 
молибден 0,2 мкмоль; фтор 50,0 мк-
моль, что соответствует средней суточ-
ной потребности взрослого человека.

Выводы
1.	 Мультивитаминные и  микро-

элементные комплексы для 
инъекций являются неотъемле-
мой составной частью полного, 

а в отдельных случаях частичного 
парентерального питания (ПП), 
обеспечивающего потребность 
организма пациентов, которые 
неспособны получать энтераль-
ное питание.

2.	Отсутствие витамина K1 в  со-
ставе МВК при проведении 
средне- и  долгосрочного ПП 
(в частности, домашнего пол-
ного парентерального питания) 
является критичным. Развиваю-
щийся в такой ситуации дефицит 
витамина K1 может приводить, 
в зависимости от возраста, ха-
рактера заболевания, сопутству-
ющих осложнений и срока ПП, 
к  мозговым кровоизлияниям 
(пожилые пациенты), подкож-
ным кровоизлияниям и кровоиз-
лияниям в слизистые оболочки, 
желудочно-кишечным кровоте-
чениям, меноррагии, гематурии, 
кровоточивости десен.

3.	 Дефицит витамина K1 при про-
ведении долгосрочного полно-
го ПП проявляется в ухудшении 
минерализации костной ткани, 
развитии остеопороза, остеомаля-
ции и переломов, что обусловлено 
снижением синтеза остеокальци-
на. В этом плане витамин К яв-
ляется синергистом витамина D 
и в составе МВК обеспечивает 
профилактику этих осложнений.

4.	 МВК и МЭК могут применяться 
отдельно, то есть вне рамок ПП, 
при таких заболеваниях и пато-
логических состояниях, как диа-
лиз и продолжительная почечная 
заместительная терапия (CRRT), 
выраженная кишечная фистула, 
большое отделение через стому 
или выраженная диарея, большая 
площадь ожоговых поверхностей, 
хирургия ЖКТ или заболевания 
с вовлечением больших абсорб-
ционных поверхностей, сепсис 
и септический шок, недостаточ-
ность поступления нутриентов 
энтеральным путем.
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Актуальность
Ожоги представляют глобальную 

проблему в области здравоохранения: 
по оценкам, в мире ежегодно происхо-
дят 180 тыс. случаев смерти от ожогов, 
у многих десятков тысяч ожоги стано-
вятся причиной глубокой инвалидно-
сти. По данным Федеральной служ-
бы по статистике (Росстат), в России 
в 2005–2015 годах ежегодно регистри-
ровалось 315,8 ± 8,5 тыс. термических 
и химических ожогов или 220,6 ± 6,5 
ожогов на 100 тыс. человек населения 

страны. Эти травмы составляют 2,4 % 
структуры всех травм в России [1]. 
Отмечается тенденция к относитель-
ному увеличению тяжелых поражений 
[2]. Тяжелая ожоговая травма харак-
теризуется активацией медиаторов 
воспаления и прокоагулянтов, что 
приводит к диссеминированному 
внутрисосудистому свертыванию, 
микрососудистому тромбозу, гипопер-
фузии и в конечном итоге полиорган-
ной недостаточности [3]. Дисфункция 

в системе гемостаза характеризуется 
активацией прокоагулянтного звена, 
повышенной фибринолитической ак-
тивностью и ослаблением эндоген-
ной антикоагулянтной активности. 
Установлена взаимосвязь между по-
казателями системы гемостаза и объ-
емом ожогового повреждения [4, 5]. 
Однако выраженность нарушений 
свертывания крови и их связь с ис-
ходом ожоговой болезни продолжают 
обсуждаться в литературе.

Исследование плазменных и клеточных компонентов 
гемостаза у пациентов с тяжелой ожоговой травмой 
в раннем периоде ожоговой болезни

В. С. Борисов, к. м. н., с. н. с.
М. С. Макаров, к. б. н., с. н. с.
Е. В. Клычникова, к. м. н., зав. клинико-биохимической лабораторией
Н. В. Боровкова, д. м. н., зав. отделением биотехнологий и трансфузиологии
Е. В. Тазина, к. м. н., с. н. с.
М. Ю. Каплунова, врач-хирург ожогового отделения стационара
М. В. Сторожева, н. с.

ГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт скорой помощи имени 
Н. В. Склифосовского» Департамента здравоохранения г. Москвы

Plasmatic and cell components of hemostasis in patients with serious burned wounds: studying at early 
period of disease
V. S. Borisov, M. S. Makarov, E. V. Klychnikova, N. V. Borovkova, E. V. Tazyna, M. Yu. Kaplunova, M. V. Storozheva
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Резюме
Проведено комплексное исследование параметров гемокоагуляции у тяже-
лообожженных в раннем периоде ожоговой болезни (1–10 суток), которое 
включало оценку плазменного и клеточного звена гемостаза. У всех пациентов 
имелись ожоги кожи II–III степени по МКБ‑10 площадью от 22 до 75 % поверх-
ности тела (медиана 40 % [35; 60]). Пациенты были разделены на две группы: 
с благоприятным (35 пациентов, первая группа) и неблагоприятным (19 человек, 
вторая группа) исходом. В период ожогового шока (1–2-е сутки) в первой группе 
параметры АЧТВ, МНО, концентрация фибриногена в крови, активность проте-
ина С имели нормальные значения, тогда как во второй группе эти параметры 
достоверно не соответствовали норме. В обеих группах на 1–2-е сутки отме-
чалось заметное снижение активности антитромбина III и повышение уровня 
D-димера на фоне очень низкого качества тромбоцитов в циркулирующей 
крови. Выявлена корреляция морфофункционального статуса тромбоцитов 
с активностью протромбина и МНО. Через 3 суток в крови пациентов обеих 
групп достоверно увеличивалась концентрация фибриногена, остальные пара-
метры плазменного и клеточного звена гемостаза не претерпевали изменений. 
На 10-е сутки в группе с благоприятным исходом отмечено восстановление 
активности антитромбина III, а также некоторое повышение морфофункцио-
нального статуса тромбоцитов. В группе с неблагоприятным исходом подобная 
динамика отсутствовала. Значения D-димера, активности антитромбина III 
и протеина С достоверно отличались между группами в течение всего срока 
наблюдения. Критически важным является снижение активности антитромбина 
III и протеина С в первые сутки после ожога. Снижение активности антитром-
бина III менее 75 % является предиктором неблагоприятного исхода.
Ключевые слова: тяжелая ожоговая травма, гемостаз, плазменные факторы, 
морфофункциональный статус тромбоцитов.

Summary
We studied coagulation parameters of severely burned 
patients at early period of disease (1–10 days). All patients 
had II–III degree burned wound, varied from 22 to 75 % total 
body surface area (median 40 % [35; 60]). Patients were 
divided into two groups: survival (35 patients, 1th group) 
and lethal (19 patients, 2nd group) outcomes. During burned 
shock (1st‑2nd day) 1th group had normal activated par-
tial thromboplastin time, fibrinogen concentration, protein 
C activity, whereas in 2nd group these parameters were 
reliably abnormal. In both groups we noticed significant 
decay of antitrombin III activity and increase of D-dimer, 
followed by very low integrity of platelets. We found cor-
relation between morphofunctional platelet rate and blood 
clotting activity. At 3rd day all patients showed significant 
increase of fibrinogen concentration without change of 
other parameters. At 10th day patients with survival out-
come normalized antitrombin III activity and had particular 
recover of platelet integrity, patients with lethal outcomes 
did not have such effects. Values of D-dimer, antitrombin 
III and protein C activity reliably differed between the 
groups throughout the observation period. The decrease 
of antitrombin III and protein C activity in the first day after 
the burn is critical. Reducing the activity of antitrombin III 
less than 75 % is a predictor of adverse outcome.
Key words: severe burn, hemostasis, plasmatic factors, 
morphofunctional platelet rate.
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В  последнее время получе-
ны убедительные данные о том, 
что плазменное звено коагуляции 
в функциональном плане тесно 
связано с тромбоцитами. На основе 
этих знаний разработана клеточная 
модель свертывания крови (cell-
based model of coagulation), призван-
ная описать процессы гемокоагуля-
ции in vivo. Эта теория была пред-
ложена Н. Hoffman в 2001 году [6]. 
Широко известно, что адгезивная 
и агрегационная активность тром-
боцитов заметно увеличивается при 
контакте с фибрином – конечным 
продуктом активации плазменного 
гемостаза [7–9]. С другой сторо-
ны, роль тромбоцитов в гемостазе 
не ограничивается только форми-
рованием агрегатов. Тромбоциты 
принципиально важны для работы 
плазменного звена гемостаза (фак-
торы V и X), некоторые из активиро-
ванных тромбоцитов (так называе-
мые прокоагулянтные тромбоциты) 
способны адсорбировать факторы 
свертывания на  своей поверх-
ности [10]. Кроме того, тромбоци-
ты содержат большое количество 
биологически активных веществ, 
влияющих на микроциркуляцию, хе-
мотаксис, рН крови и др. [9, 11]. Эти 
вещества могут попадать в кровь как 
в результате активации тромбоцитов, 
так и в результате их разрушения. 
Таким образом, изменения струк-
туры и функций тромбоцитов могут 
оказывать влияние на коагуляцион-
ную активность в целом. Нарушение 
баланса свертывающей и противо-
свертывающей систем крови в ко-
нечном итоге приводит к развитию 
угрожающих жизни осложнений 
[7, 8], особенно в раннем периоде 
ожоговой болезни – периоде шока 
и острой ожоговой токсемии (1–10-
е сутки). Согласно данным многих 
авторов и по нашим наблюдениям, 
большинство осложнений, связан-
ных с дисфункцией системы гемо-
стаза на фоне термической травмы, 
происходит именно в этот период, 
а в дальнейшие сроки патология 
системы гемостаза в большей сте-
пени зависит от осложнений ожо-
говой болезни (пневмония, сепсис, 
и т. д.). Поэтому при лечении тяже-
лообожженных пациентов важной 

задачей является мониторинг систем 
свертывания в ранний период ожого-
вой болезни, который должен вклю-
чать оценку как плазменного, так 
и клеточного звена гемостаза. Это 
позволит провести своевременную 
коррекцию лечения и не допустить 
декомпенсации системы гемостаза 
в дальнейшем.

Целью настоящей работы явились 
комплексное исследование измене-
ний гемостаза у пациентов с тяжелой 
ожоговой травмой в раннем периоде 
ожоговой болезни и оценка их влия-
ния на исход болезни.

Материалы и методы
Проспективное исследование 

было выполнено у  54 пациен-
тов, которые находились на лече-
нии в ожоговом центре НИИ СП 
им. Н. В. Склифосовского с ян-
варя 2017 по сентябрь 2018 года. 
У всех пациентов имелись ожоги 
кожи II–III степени по МКБ‑10, 
площадью от 22 до 75 % поверх-
ности тела (медиана 40 % [35; 60]). 
Пациенты были разделены на две 
группы: пациенты с благоприятным 
(35 пациентов, первая группа) и не-
благоприятным (19 человек, вторая 
группа) исходом. Возраст пациен-
тов в первой группе составил 43,0 ± 
15,6 (22; 79), во второй – 64,0 ± 7,3 
(29; 88) года. Для оценки тяжести 
термической травмы мы применяли 
индекс Франка – это интегральная 
составляющая площадей поверх-
ностного и глубокого ожога. Он 
выражается в условных единицах, 
при этом каждый процент поверх-
ностного ожога соответствует одной 
единице индекса, а глубокий – трем 
единицам (Ед.). Поражение дыха-
тельных путей соответствует ожогу 
10–15 % поверхности тела, в зави-
симости от тяжести, и может коле-
баться в пределах 15–45 Ед. Прогноз 
считается благоприятным при ИФ 
до 60 Ед., сомнительным – при 60–90 
Ед., неблагоприятным – выше 90 Ед. 
Индекс Франка в первой группе 
составил 54,5 ± 24,4 (30; 119) Ед., 
во второй – 101,0 ± 34,2 (34; 145) 
Ед. Кроме того, тяжесть травмы 

оценивалась по сокращенному ин-
дексу тяжести термической травмы 
(ABSI), применяемому в англоязыч-
ной литературе. При ABSI > 6 смерт-
ность составляла 50 %. В первой 
группе ABSI составил 7,0 ± 5,7 (5; 
11), во второй – 8,0 ± 1,95 (6; 14) 
балла соответственно. По возрасту 
и по тяжести термического пора-
жения обе группы достоверно от-
личались друг от друга (р < 0,05). 
Принципы лечения в обеих груп-
пах носили идентичный характер, 
проводились в соответствии с су-
ществующими клиническими ре-
комендациями 2017 года и не име-
ли принципиальных отличий. У 9 
(25,7 %) пациентов в первой груп-
пе и у 2 (10,5 %) пациентов второй 
в период обследования выполня-
лись оперативные вмешательства 
(некрэктомии). Обследование паци-
ентов проводили на 1-е, 3-и и 10-е 
сутки с момента получения травмы.

В процессе анализа плазменного 
звена гемостаза определяли следу-
ющие параметры: активированное 
частичное тромбопластиновое вре-
мя, АЧТВ (норма = 27,1 [26,5–28,2] 
с); международное нормализован-
ное отношение, МНО (норма = 1,05 
[1,00–1,10]; уровень протромбина 
по Квику; уровень D-димера (нор-
ма = 0,17 [0,10–0,23] мг/л); уровень 
фибриногена по Клауссу (норма = 2,36 
[2,09–2,88] г/л); активность протеина 
С (норма = 106,8 [95,7–117,0]%); ак-
тивность антитромбина III (норма = 
104,8 [98,1–107,7]%). Исследования 
состояния системы гемостаза вы-
полняли на автоматическом коагу-
лометре СА 1500 (Sysmex, Япония) 
с использованием реагентов фирмы 
Siemens. В качестве нормы обследо-
вали 25 практически здоровых людей, 
средний возраст которых составил 
33 ± 9 лет, соотношение мужчин 
и женщин – 17 : 8.

Анализ качества тромбоцитов 
проводили с помощью оригинально-
го метода, основанного на витальном 
окрашивании клеток с последующим 
анализом во флуоресцентном микро-
скопе [9]. Витальное окрашивание 
позволяет проанализировать внутрен-
ний состав цитоплазмы тромбоцитов, 
в том числе оценить общую структур-
ную целостность тромбоцитарных 
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мембран. При заметных нарушениях 
мембран яркость цитоплазмы окра-
шенных клеток резко снижается. 
Структурно полноценными являются 
только тромбоциты с гранулами, име-
ющие нормальную яркость цитоплаз-
мы. В процессе работы оценивали сле-
дующие параметры – концентрацию 
тромбоцитов в циркулирующей крови 
(тыс./мкл); содержание тромбоцитов 
с гранулами, в процентах (норма: 
35–75 %); содержание тромбоцитов 
с поврежденными мембранами, в про-
центах (норма: 2–3 %); адгезивную ак-
тивность тромбоцитов, ААТ, в баллах 
(норма: 30–75 баллов). Кроме того, 
в крови пациентов оценивали наличие 
и размер тромбоцитарных агрегатов.

Статистический анализ проводили 
при помощи программы Statistica 10.0. 
Сравнение исследуемых групп выпол-
няли с использованием U-критерия 
Манна–Уитни. Для исследования 
взаимосвязи признаков использова-
ли метод корреляционного анализа 
Спирмена.

Результаты и обсуждение

Анализ плазменного звена 
гемостаза

На 1-е сутки исследования медиан-
ные значения АЧТВ и МНО у пациен-
тов первой группы регистрировались 
в основном в пределах нормальных 
значений. Напротив, у пациентов 
второй группы отмечались удлине-
ние АЧТВ и тенденция к увеличению 
значений МНО по сравнению с нор-
мой. По отношению к первой группе 
АЧТВ и МНО во второй группе до-
стоверно отличались (р < 0,05 и p = 
0,03 соответственно). Необходимо 
отметить, что почти у 50 % пациентов 
в группе с неблагоприятным исходом 
в первые сутки были выявлены кри-
терии острой ожоговой коагулопатии 
(МНО > 1,2). Полученные данные на-
глядно показали, что существует пря-
мая связь между площадью пораже-
ния, а значит, и тяжестью термической 
травмы, и частотой развития ожоговой 
коагулопатии, причем у пациентов 
с более тяжелой травмой коагулопа-
тия развивалась в более ранние сроки, 
чем у ожоговых больных с меньшей 
площадью поражения.

Протромбин по Квику в 1-е сутки 
после ожога, напротив, имел тен-
денцию к снижению у пациентов 
первой группы и был достоверно 
ниже нормы у умерших пациентов, 
при этом различия среди пациентов 
первой и второй групп были незна-
чимы. Концентрация фибриногена 
была близкой к норме как в первой, 
так и во второй группе. Уровень 
D-димера в первые сутки после ожо-
га у всех пациентов обеих групп был 
увеличен, при этом у умерших этот 
параметр был достоверно выше, чем 
у выживших (р < 0,05). Кроме того 
отличия между группами отмечены 
при оценке факторов противосвер-
тывающей системы. Так, если у па-
циентов первой группы в 1-е сутки 
ожоговой болезни активность про-
теина С в большинстве случаев ре-
гистрировалась в пределах нижних 
границ нормы, то во второй группе 
отмечалось достоверное снижение 
этого показателя как по сравнению 
с нормой, так и по сравнению с вы-
жившими пациентами (р < 0,05). 
В отличие от протеина С активность 
антитромбина III была снижена 
в обеих группах, однако у пациен-
тов с неблагоприятным исходом этот 
показатель был достоверно ниже, 
чем у выживших (р < 0,05). Отметим, 
что среди пациентов с активностью 
антитромбина III в 1-е сутки после 
ожога ниже 75 % летальный исход 
зарегистрирован в 63 % случаев. 
В то же время у пациентов, у кото-
рых в 1-е сутки ожоговой болезни 
активность антитромбина III соста-
вила более 75 %, неблагоприятный 
исход наступил только в 18 % слу-
чаев. Отмеченные различия досто-
верны (p < 0,05; точный критерий 
Фишера). Оценка влияния активно-
сти антитромбина III на исход ожо-
говой болезни выполнялась путем 
построения регрессионной модели 
Кокса. Выявлено, что низкие зна-
чения этого показателя в 1-е сутки 
после ожога являются достоверным 
предиктором неблагоприятного ис-
хода (уровень значимости р = 0,001).

На 3-и сутки после ожога суще-
ственного изменения в показателях 
АЧТВ и МНО у пациентов как пер-
вой, так второй групп не выявлено. 
Однако нами было отмечено, что у 2 

из 4 погибших в период ожогового 
шока уровень МНО при поступле-
нии был самым высоким в группе 
с неблагоприятным исходом (1,68 
и 1,62). Уровень D-димера у паци-
ентов варьировал от 0,38 до 12,9 
в первой группе и от 0,96 до 18,1 
во второй и зависел, прежде всего, 
от состоявшихся тромботических 
осложнений. Концентрация фибри-
ногена на 3-и сутки заметно возрас-
тала по сравнению с 1–2-ми сутками: 
в 1,8 раза у пациентов первой группы 
и в 1,6 раза у пациентов второй (р < 
0,05). Показатели противосверты-
вающей системы значимо не меня-
лись по сравнению с 1-ми сутками 
наблюдения.

К 10-м суткам у пациентов пер-
вой и второй групп отмечено неко-
торое увеличение МНО, что могло 
быть обусловлено целым рядом 
причин: присутствием ингибито-
ров свертывания (гепарина), на-
личием приобретенного дефицита 
факторов свертывания вследствие 
токсического поражения печени с на-
рушением ее функции, дефицитом 
витамина К при дисбактериозе, мас-
сивной антибактериальной терапией. 
Сохранялись высокие показатели 
D-димера, особенно у пациентов 
второй группы (табл. 1). У паци-
ентов с благоприятным исходом 
наблюдалось восстановление по-
казателей противосвертывающей 
системы, тогда как во второй группе 
активность протеина С и антитром-
бина III оставалась на низком уровне.

Проведенное исследование пока-
зало, что у пациентов с неблагоприят-
ным исходом нарушение противосвер-
тывающей системы было выражено 
гораздо сильнее, чем нарушение свер-
тывающей. Так, у пациентов второй 
группы на фоне незначительного из-
менения АЧТВ и МНО активность 
антитромбина III была ниже 75 % 
на 1-е и 3-и сутки в 75 %, а на 10-е 
сутки – в 64 % случаев. Одновременно 
у таких пациентов наблюдался очень 
высокий уровень D-димера. Можно 
заключить, что определение актив-
ности антитромбина III может иметь 
прогностическую значимость для 
оценки рисков развития летального 
исхода в остром периоде ожоговой 
болезни.
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Анализ тромбоцитарного звена 
гемостаза

У обследованных пациентов 
общая концентрация тромбоцитов 
в крови на 1-е сутки соответствовала 
норме. В то же время в обеих груп-
пах в остром периоде болезни тром-
боциты имели очень низкий морфо-
функциональный статус (табл. 2). 
При этом в 1-е сутки после ожога 
выявлена достоверная, хотя и невы-
сокая, корреляционная зависимость 
между МФСТ и уровнем протром-
бина (r = 0,314; p = 0,041), а также 
обратная взаимосвязь МФСТ и МНО 
(r = –0,314; p = 0,040). Содержание 
тромбоцитов с гранулами в крови 
на 1-е сутки после ожога составля-
ло в среднем 3 % (2; 8), тогда как 

доля тромбоцитов с поврежденными 
мембранами была увеличена более 
чем в 10 раз, составляя 32 % (30; 
35). Вместе с тем в обеих группах 
на 1-е сутки отмечены случаи, ког-
да уровень тромбоцитов с грану-
лами в крови был резко повышен 
и составлял 82–90 %, однако доля 
таких пациентов была небольшой. 
Так, в первой группе из 35 обсле-
дованных пациентов повышенное 
содержание в крови тромбоцитов 
с гранулами отмечено в 5 случаях, 
и у 1 из 19 – во второй.

На 3-и сутки в обеих группах 
отмечено достоверное снижение 
общего числа тромбоцитов крови, 
причем в 40 % случаев этот пока-
затель составил менее 150 × 109/л, 

однако выраженная тромбоцито-
пения (менее 70 тыс./мкл) наблю-
далась лишь у одного пациента. 
Значимого изменения морфофунк-
ционального статуса тромбоцитов 
не наблюдалось. В целом на 3-и 
сутки после ожога морфофункци-
ональные параметры тромбоци-
тов значимо не отличались между 
группами.

На 10-е сутки концентрация 
тромбоцитов в крови обследованных 
пациентов увеличивалась в обеих 
группах до нормальных значений, 
при этом в первой группе в 34 % 
случаев отмечено развитие тром-
боцитоза. У пациентов с благопри-
ятным исходом отмечено достовер-
ное увеличение числа тромбоцитов 

Таблица 1
Показатели системы гемостаза у пациентов с тяжелой ожоговой травмой

1–2-е сутки, медиана 
(1-й; 3-й квартиль)

3-и сутки, медиана 
(1-й; 3-й квартиль)

10-е сутки, медиана 
(1-й; 3-й квартиль)

1-я группа, n = 35 2-я группа, n = 19 1-я группа, n = 35 2-я группа, n = 14 1-я группа, n = 35 2-я группа, n = 6

АЧТВ 26,9 (24,7; 28,9) 31,7* (27,8; 35,9) 29,2 (27,4; 31,6) 31,2 (29,3; 34,0) 27,7 (26,1; 30,0) 29,0 (28,1; 30,0)

МНО 1,06 (1,02; 1,13) 1,2* (1,1; 1,4) 1,10 (1,1; 1,2) 1,20 (1,1; 1,3) 1,20 (1,1; 1,3) 1,30*** (1,2; 1,3)

Протромбин 88,5 (76,3; 96,2) 65,4 (53,8; 81,7) 81,7 (67,3; 91,0) 71,4 (57,4; 82,1) 71,4 (64,1; 80,0) 63,9 (59,3; 65,2)

D-димер 1,2 (0,7; 2,3) 2,4* (1,7; 5,9) 1,10 (0,8; 1,5) 1,7** (1,1; 4,0) 2,1 (1,3; 2,8) 3,8*** (2,8; 7,8)

Фибриноген 2,9 (2,6; 3,9) 3,6 (2,9; 3,9) 5,3* (4,7; 6,4) * 5,3** (4,0; 6,5) 5,6* (4,8; 6,5) 5,2 (4,9; 5,6)

Активность протеина С 102,1 (77,5; 117,7) 70,8* (60,5; 101,2) 98,9 (90,2; 113,5) 77,2** (67,3; 96,0) 105,4* (92,5; 131,8) 79,3*** (64,2; 91,3)

Активность антитромбина III 76,6 (72,0; 86,9) 60,0* (39,0; 65,1) 79,7 (61,3; 87,4) 60,6** (46,7; 64,7) 96,4* (82,3; 102,8) 66,8*** (57,0; 78,6)

Примечание: * – р < 0,05 относительно пациентов первой группы на 1–2-е сутки; ** – р < 0,05 относительно пациентов первой группы на 3-и 
сутки; *** – р < 0,05 относительно пациентов первой группы на 10-е сутки.

Таблица 2
Анализ морфофункционального статуса тромбоцитов у пациентов с тяжелой ожоговой травмой

1–2-е сутки, медиана 
(1-й; 3-й квартиль)

3-и сутки, медиана 
(1-й; 3-й квартиль)

10-е сутки, медиана 
(1-й; 3-й квартиль)

1-я группа, n = 35 2-я группа, n = 19 1-я группа, n = 35 2-я группа, n = 14 1-я группа, n = 35 2-я группа, n = 6

Концентрация тромбоцитов в крови, 
тыс./мкл 253 (200; 308) 247 (204; 318) 164 (144; 229) 140 (119; 199)* 333 (252; 461) 334 (280; 364)

Содержание тромбоцитов 
с гранулами в крови, % 3 (1,5; 10) 5 (2,5; 7) 5 (3; 10) 7 (3; 8) 8 (6; 13) 5 (5; 5)*

Содержание тромбоцитов 
с поврежденными мембранами, % 32 (30; 35) 34 (31; 35) 30 (20; 32) 32 (30; 33) 20 (17; 27) 36 (34; 36)*

Концентрация тромбоцитов 
с гранулами в крови, тыс./мкл 8 (4; 17) 12 (4; 14) 8 (4; 14) 6 (4; 13) 24 (18; 43) 18 (11; 19)*

ААТ, баллов 1 (1; 7) 2 (1; 4) 3 (2; 6) 3 (1,5; 6) 5 (2; 9) 4 (2; 5)

МФСТ, баллов 28 (24; 33) 24 (22; 29) 30 (26; 34) 29 (24; 33) 30 (28; 39) 29 (28; 33)

Примечание: * – р < 0,05 относительно пациентов первой группы.
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с гранулами и снижение уровня 
тромбоцитов с поврежденными 
мембранами, то есть через 10 суток 
в первой группе наблюдалась поло-
жительная динамика качества тром-
боцитов. Во второй группе такой 
динамики не наблюдалось (табл. 2).

В обеих группах значительная 
часть тромбоцитов с гранулами 
не проявляла адгезивной активности, 
что может быть обусловлено дей-
ствием препаратов-антиагрегантов. 
Кроме того, у всех пациентов зна-
чительную часть тромбоцитарной 
популяции составляли клетки с вы-
раженными нарушениями мембран, 
которые лишены функциональной 
активности и заметно снижают об-
щий морфофункциональный статус 
тромбоцитов. В циркулирующей 
крови также выявлено большое ко-
личество тромбоцитов без гранул 
округлой или дисковидной формы, 
которые при витальном окрашива-
нии имели нормальную яркость ци-
топлазмы, то есть мембраны таких 
клеток не повреждены. Ранее нами 
было показано, что дисковидные 
тромбоциты без гранул не способны 
активно агрегировать, однако инкор-
порируются в состав тромбоцитар-
ных агрегатов при активации тромбо-
цитов in vitro [11], то есть агрегация 
тромбоцитов in vivo возможна даже 
при общем низком качестве тромбо-
цитной популяции. В циркулирую-
щей крови у 25 % пациентов обеих 
групп на 1–2-е сутки выявлялись вы-
раженные тромбоцитарные агрегаты, 
диаметр таких агрегатов составлял 
до 20 мкм, в их состав часто входили 
нейтрофилы и лимфоциты. Через 
10 суток в крови пациентов с благо-
приятным исходом тромбоцитарные 
агрегаты не выявлялись, у пациентов 
с летальным исходом в 50 % случа-
ев можно было наблюдать мелкие 
(до 10 мкм) агрегаты, а также лей-
коцитарно-тромбоцитарные конгло-
мераты. Наличие агрегатов в крови 
указывает на спонтанную активацию 
тромбоцитов, при том что их общий 
морфофункциональный статус резко 
снижен.

Можно предположить, что мас-
совое разрушение тромбоцитов 
высвобождает большое количество 
факторов, негативно влияющих как 
на форменные элементы крови, так 
и плазменные компоненты гемостаза. 
В частности, известно, что гранулы 
тромбоцитов содержат системы, ге-
нерирующие активные формы кис-
лорода, лизосомальные ферменты, 
способные активно разрушать белки 
плазмы. Кроме того, патофизиологи-
ческая роль тромбоцитов значительно 
усиливается у пациентов с развити-
ем ДВС-синдрома. Считается, что 
при венозных тромбозах клеточное 
звено гемостаза не играет иниции-
рующей роли [7], с другой стороны, 
в присутствии высоких концентраций 
фибриногена и фибрина тромбоциты 
с гранулами способны формировать 
агрегаты даже при очень невысо-
ком их содержании в крови [12]. 
Проведенное нами исследование 
показало, что заметное увеличение 
фибриногена в крови пациентов 
на 3–10-е сутки в сочетании с низкой 
активностью противосвертывающей 
системы может создавать риск разви-
тия тромбозов даже на фоне низкого 
качества тромбоцитов. Таким обра-
зом, критически важным в лечении 
пациентов с ожоговой болезнью яв-
ляется одновременно восстановление 
факторов противосвертывающей сис-
темы и восстановление нормальной 
популяции тромбоцитов в циркули-
рующей крови.

Выводы
1.	 У пациентов с  тяжелой ожого-

вой травмой с 1-х суток после 
травмы отмечаются выраженные 
нарушения как плазменного, так 
и клеточного звена гемостаза.

2.	 Критически важным является 
снижение активности антитром-
бина III и протеина С в 1-е сутки 
после ожога. При этом снижение 
активности антитромбина III ме-
нее 75 % является предиктором 
неблагоприятного исхода.

3.	 В большинстве случаев уже в 1-е 
сутки после ожога у пациентов 

отмечается резкое снижение 
морфофункционального статуса 
тромбоцитов, которое коррели-
рует с активностью протромбина 
и МНО.

4.	 Нормализация показателей проти-
восвертывающей системы отме-
чается у пациентов с благоприят-
ным исходом к 10-м суткам после 
ожога, в этот же период начинает-
ся восстановление морфофункци-
онального статуса тромбоцитов.
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Диагностика ЭКГ в условиях распространения инфекции 
сталкивается с проблемой: при подозрении или наличии 

коронавирусной инфекции крайне нежелателен контакт пациента 
со специалистами по функциональной диагностике и кардио-
логами. Коронавирусная инфекция влияет не только на легкие, 
но и на сердечно-сосудистую систему, особенно у пациентов 
с сопутствующими заболеваниями. В связи с этим предлагается…

…ЭКГ на дому
Согласно «Временному порядку организации работы 

медицинских организаций в целях реализации мер по про-
филактике и снижению рисков распространения новой 
коронавирусной инфекции COVID‑19», утвержденному 
приказом Минздрава России 19 марта 2020 года № 198н, 
«оказание медицинской помощи пациентам с ОРВИ должно 
проводиться в амбулаторных условиях, преимущественно 
на дому». Врач обязан проинформировать пациента, что 
в случае необходимости посещения поликлиники, в том 
числе при появлении симптомов ОРВИ или других забо-
леваний, пациент вызывает врача на дом. Рекомендуется 
использовать дистанционное консультирование для пациен-
тов и лиц с подозрением на COVID‑19. Врачи, посещающие 
пациентов на дому, не являются кардиологами, а посещение 
пациентом поликлиники крайне нежелательно по причине 
возможного заражения пациента коронавирусной инфекцией.

Можно обеспечить возможность съема ЭКГ на дому 
в условиях самоизоляции пациента с помощью встроенного 
в ЭКГ кабель-кардиорегистратора портативного КРП‑01 
с отправкой через смартфон в ЛПУ снятой ЭКГ и основных 
результатов анамнеза, а также других инструментальных 
обследований – пульсоксиметрии с измерением SpO2; 
артериального давления, частоты дыхательных движений. 
Электрокардиограмму на дому может снять любой тера-
певт и даже фельдшер, а диагностика может проводиться 
как в прикрепленном ЛПУ, так и в любом другом месте.

Для съема ЭКГ можно использовать как обычные элек-
троды («груши» и «лопатки»), так и одноразовые ЭКГ-
электроды, исключающие перенос вируса.

Крайне необходимо осуществлять дистанционный 
мониторинг на дому лиц, перенесших болезнь в тяжелой 
форме для проведения успешной реабилитации.

ЭКГ в «заразной» зоне
Согласно временным методическим рекомендациям 

«Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID‑19)», разработанным Минздравом России, 
«перед назначением противомалярийных препаратов и во время 
приема этих препаратов следует уделить особое внимание ре-
зультату ЭКГ, в частности величине QT. Противомалярийные 
препараты обладают кардиотоксичностью, и их прием может 
сопровождаться развитием, например, синдрома удлиненного 
QT. Вопросы о назначении этих препаратов в случае изме-
ненной ЭКГ и о дальнейшей терапии в случае возникших 
на лечении изменений ЭКГ решаются строго индивидуально, 
в тесном взаимодействии с кардиологами.

Для контроля кардиотоксичности противомалярийных 
препаратов необходимо проведение инструментального 
и клинического мониторинга, в том числе интервала QT, 
у следующих групп пациентов с повышенным риском: 
1) мужчины старше 55 лет; 2) женщины старше 65 лет; 
3) лица любого возраста, имеющие в анамнезе сердечно-со-
судистые заболевания. Этим группам пациентов необходимы 
контроль ЭКГ раз в 5 дней и консультации врача-кардиолога.

Можно обеспечить возможность съема ЭКГ в «заразной 
зоне» с помощью встроенного в ЭКГ кабель-кардиореги-
стратора портативного КРП‑01 с отправкой через смартфон 
в «чистую зону» снятой ЭКГ. Если в ЛПУ есть компьютерная 
сеть, работающая по протоколу HL7, то электрокардиогра-
фы ЭК12Т‑01-«Р-Д»/260 и ЭК3Т‑01-«Р-Д» исполнений 1 
и 2 могут быть подключены к этой сети через интерфейсы 

Обоснование необходимости использования 
дистанционных методов контроля ЭКГ при борьбе 
с коронавирусной инфекцией

Ю. Б. Попов, к. т. н., с. н. с., лауреат премии Совета Министров СССР, ген. директор
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Rationale for need to use remote methods of ECG control during COVID‑19 pandemic
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Резюме
Диагностика ЭКГ в условиях распространения коронавирусной инфекции 
крайне затруднительна без использования дистанционных методов передачи. 
В статье предлагаются дистанционные методы передачи информации при сня-
тии ЭКГ на дому, в «заразной зоне», при дистанционном консультировании, при 
оказании скорой помощи и для пациентов группы риска с использованием элек-
трокардиографов и кардиорегистраторов, выпускаемых ООО НПП «Монитор».
Ключевые слова: телемедицина, ЭКГ, кардиография, коронавирус, 
COVID‑19, электрокардиограф.

Summary
ECG diagnostics during coronavirus infection (COVID‑19) pandemic 
is extremely difficult without the use of remote transmission methods. 
The article proposes remote methods of transmitting information when 
taking an ECG at home, in the ‘infectious zone’, during remote consul-
tation, when providing an ambulance and for patients at risk using ECG 
machines and ECG recorders manufactured by Monitor Ltd. (Russia).
Key words: telemedicine, ECG, cardiography, coronavirus, 
COVID‑19, electrocardiograph.
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LAN или Wi-Fi. Кроме того, в этих электрокардиографах 
и в электрокардиографе ЭК12Т‑01-«Р-Д»/141 есть возмож-
ность передачи ЭКГ на удаленный пульт по каналам GSM. 
Такой подход позволяет исключить посещение специалистом 
по функциональной диагностике и кардиологом «заразной 
зоны», а также необходимость санитарной обработки лент 
ЭКГ для их выноса в «чистую зону».

Дистанционные консультации
Согласно временному порядку организации работы меди-

цинских организаций, должна обеспечиваться оперативная 
связь для медицинских работников медицинских организаций, 
оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях 
и условиях дневного стационара, медицинских организаций, 
оказывающих медицинскую помощь в стационарных усло-
виях, по вопросам оказания медицинской помощи пациентам 
с подозрением, либо подтвержденным диагнозом новой коро-
навирусной инфекции COVID‑19, с профильными специали-
стами медицинских организаций второго и третьего уровня, 
профильными главными внештатными специалистами органов 
исполнительной власти субъектов Российской Федерации 
в сфере охраны здоровья. В случае кардиологических больных 
эти консультации невозможны без дистанционной передачи 
ЭКГ одним из перечисленных выше способов.

Скорая помощь
Согласно временному порядку организации работы меди-

цинских организаций медицинская помощь больным инфек-
ционными заболеваниями с жизнеугрожающими острыми 

состояниями, в том числе с инфекционно-токсическим, гипо-
волемическим шоком, отеком и набуханием головного мозга, 
острыми почечной и печеночной недостаточностью, острой 
сердечно-сосудистой и дыхательной недостаточностью вне ме-
дицинской организации оказывается бригадами (в том числе ре-
анимационными) скорой медицинской помощи. Дистанционная 
передача ЭКГ из автомобилей скорой медицинской помощи 
по каналам GSM давно освоена нашим предприятием.

Для пациентов группы риска
Не составляет труда и больших затрат оснащение всех 

домов престарелых кардиорегистраторами КРП‑01 для 
периодического контроля ЭКГ с передачей, при необхо-
димости, на удаленный пульт специалистам.

Практическое решение перечисленных задач не-
возможно без использования методов дистанционного 
мониторинга.
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