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Резюме
Представлены результаты анализа выборки женщин репродуктивного 
возраста 18–45 лет (n = 649) из базы данных ИМБД (база данных Инсти-
тута микроэлементов). Проведено сравнение подгрупп обследованных 
в возрасте 18–29 (n = 281) и 30–45 лет (n = 368), установлены достоверные 
отличия по 296 из 4 125 анализированных показателей. Метрический 
анализ собранных данных указал на существование комплексных кор-
реляций между риском патологии и уровнем физической подготовки, 
вредными привычками, нутриентной обеспеченностью, показателями 
биохимии крови и приемом витаминно-минеральных комплексов (ВМК). 
Кластерный анализ показал, что недостаточная обеспеченность женщин 
30–45 лет витаминами А, B1, B2, РР, B6, В9, B12, С, К, β-каротином, кальцием, 
железом, цинком и селеном достоверно ассоциирована с патологиями, 
характеризующимися хроническим воспалением: артритом (Р = 0,0508), 
бронхитом или пневмонией (Р = 0,0395), бронхиальной астмой (Р = 0,0473). 
Низкая обеспеченность микронутриентами была также ассоциирована 
со снижением иммунитета (повышенная резистентность патогенной 
флоры к антибиотикам; Р = 0,0164), артериальной гипертонией (Р = 0,0321), 
миопией (Р = 0,0329), тромбофлебитом вен нижних конечностей (Р = 0,0243). 
70 % обследованных женщин 30-45 лет испытывают усталость в конце ра-
бочего дня, что ассоциировано с наличием различных микронутриентных 
дефицитов (р = 0,0148). Поэтому дотации микронутриентов в составе ВМК 
не только являются важным резервом профилактики перечисленных забо-
леваний, но и позволяют существенно улучшать самочувствие пациенток.
Ключевые слова: репродукция, нутрициология, микронутриенты, Супра-
дин, интеллектуальный анализ данных.

Summary
The results of the analysis of the sample of women of age of 18–45 
years (n = 649) from the IMBD database (Database of the Institute of 
trace elements) is presented. A comparison of subgroups of women 
18–29 (n = 281) and 30–45 years old (n = 368) showed significant 
differences in 296 of 4 125 analyzed indicators. Metric analysis of 
the collected data indicated the existence of complex correlations 
between risk of disease and the level of physical fitness, bad habits, 
nutrient security, indicators of blood biochemistry and reception of 
vitamin-mineral complex (VMC). Cluster analysis showed that the 
inadequate supply of women 30–45 years old in vitamins A, B1, B2, 
PP, B6, B9, B12, C, K, beta-carotene, calcium, iron, zinc and selenium 
significantly associated with pathologies characterized by chronic 
inflammation: arthritis (P = 0.0508), bronchitis or pneumonia (P = 
0.0395), bronchial asthma (P = 0.0473). Low supply of micronutrients 
was also associated with decreased immunity (increased resistance 
of pathogens to antibiotics, P = 0.0164), hypertension (P = 0.0321), 
myopia (P = 0.0329), thrombophlebitis of the lower limbs (p = 0.0243). 
Note that 70 % of the examined women 30–45 years complained 
of fatigue at the end of the day and that has also been associated 
with the presence of various micronutrient deficiencies (р = 0.0148). 
Therefore, micronutrient supplements within the VMC do not only 
represent an important reserve for the prevention of these diseases, 
but can also significantly improve the well-being of patients.
Key words:  reproduction, nutritiology, micronutrients, Supradin, 
data mining.
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Введение
В организме существует «метаболическая сеть витами-

нов», когда превращение поступившего с пищей витамина 
в свою физиологически или метаболически активную форму 
происходит при участии ферментов, активность которых 
зависит от обеспеченности другими витаминами. Так «вто-
ричный эндогенный или сопутствующий, дефицит других 
витаминов группы В» может возникнуть при недостатке 
витамина В2. Необходимым условием осуществления ви-
тамином D своих многочисленных как кальцемических 
(по поддержанию гомеостаза кальция и ремоделированию 
скелета), так и некальцемических (внескелетных) функций 
является достаточная обеспеченность организма витаминами, 
участвующими в образовании гормонально активной формы 
витамина D. Так, дефицит витаминов С, В6, В2, Е, фолатов 
вызывает функциональную недостаточность витамина D, 
нарушая превращения этого витамина в его метаболически 
активные гормональные формы. Вследствие вышеуказанных 
причин и возникают последствия мультимикронутриентной 
недостаточности, которые представляют собой разветвлен-
ную так называемую сеть причинности условий, вызываю-
щих возникновение тех или иных заболеваний. 

Сохранение соматического здоровья и репродуктивного 
потенциала женщин детородного возраста (18–45 лет) 
в существенной мере зависит от обеспеченности различ-
ными микронутриентами [1–3]. Поддерживая процессы 
метаболизма, роста, дифференциацию клеток, нейропро-
текцию [4] и детоксикацию, адекватные дотации витаминов 
и микроэлементов [5] обеспечивают: 1) репродуктивное 
и соматическое здоровье женщины, 2) профилактику 
врожденных пороков плода [6] и 3) нормальное сомати-
ческое и нервнопсихическое развитие детей [7, 8].

Необходимость дотаций микронутриентов в виде ви-
таминно-минеральных комплексов (ВМК) женщинам 
репродуктивного возраста обусловлена в первую оче-
редь низким нутритивным качеством диеты (т. н. голода-
ние посреди изобилия). Важно подчеркнуть, что данное 
утверждение относится отнюдь не только к России или 
к развивающимся странам. И в Западной Европе, и в США, 
Канаде потребление почти всех витаминов не достигает 
минимально рекомендуемых норм суточного потребления.

Например, крупномасштабное сравнительное исследо-
вание оценок потребления витаминов по опросникам диеты 
и по уровням активных форм витаминов в крови показало, 
что среднее потребление отдельных витаминов женщинами 
репродуктивного возраста в Западной Европе не всегда 
достигает даже минимально рекомендуемых норм суточ-
ного потребления. Обеспеченность россиянок витаминами 
и другими микронутриентами еще ниже. По сравнению 
с жительницами Западной Европы у россиянок установлены 
выраженные дефициты ряда микронутриентов: прежде всего 
фолатов, селена, магния, кальция и цинка [9–11]. Именно 
поэтому дотации микронутриентов в составе ВМК спо-
собствуют снижению риска осложнений беременности и 
пороков развития плода [12].

Компенсация дефицитов микронутриентов посред-
ством приема специальных ВМК имеет особое значение 
для женщин более позднего репродуктивного возраста 

(30–45 лет). Действительно, по сравнению с женщинами 
более раннего репродуктивного возраста (18–29 лет), у жен-
щин в 30–45 лет отмечается проградиентное снижение 
уровней репродуктивных гормонов, бóльшая частота случаев 
ожирения, артериальной гипертонии и другой соматической 
патологии. Безусловно, эти факторы не только снижают 
работоспособность, но и способствуют нарушениям ре-
продуктивной функции.

В настоящей работе представлены результаты ин-
теллектуального анализа данных двух подгрупп россия-
нок более раннего (n = 281, 18–29 лет) и более позднего 
репродуктивного возраста (n = 368, 30–45 лет). Особое 
внимание уделяется анализу взаимосвязей между показа-
телями микронутриентной обеспеченности и состоянием 
соматического здоровья. Результаты настоящей работы 
основаны на анализе ИМБД (база данных Института 
микроэлементов) —  базы данных (БД) разносторонней 
медицинской информации для нескольких тысяч пациен-
тов, обследованных в рамках исследовательских программ 
Московского сотрудничающего центра Международного 
института микроэлементов при ЮНЕСКО. Для анализа 
комплексных взаимодействий нескольких тысяч показа-
телей состояния обследованных женщин были исполь-
зованы современные методы интеллектуального анализа 
данных, разрабатываемые в научной школе академика 
РАН Ю. И. Журавлева [3, 8, 9, 13, 14], и прежде всего 
метрический подход к анализу данных [15]. Обычные 
статистические модели, повсеместно используемые для 
анализа биомедицинских данных, не позволяют проводить 
исчерпывающего анализа взаимодействий показателей 
в больших массивах разнородных признаковых описаний.

Материалы и методы
База данных

ИМБД (база данных Института микроэлементов) —  
база данных Московского сотрудничающего центра 
Международного института микроэлементов ЮНЕСКО. 
ИМБД содержит медицинскую информацию для нескольких 
тысяч пациентов, обследованных за последние 15 лет в рам-
ках различных исследовательских программ. Для каждого 
пациента в ИМБД вводятся демографические параметры, 
род занятий, антропометрия, состояние сердечно-сосуди-
стой системы (оцениваемое клинически, по ЭКГ и карди-
оинтервалографии), результаты тестирования на беговой 
дорожке, оценка физической активности, употребление 
алкоголя и курение табака детьми и (или) родителями, стан-
дартный и биохимический анализы крови (в т. ч. глюкоза, 
инсулин, С-пептид, гликированный гемоглобин, витамины), 
уровни макро и микроэлементов в крови и (или) в воло-
сах, медицинский анамнез (в т. ч. эндокринологический, 
дерматологический, урологический и др.), коморбидные 
диагнозы, прием фармакологических препаратов, оценки по-
требления различных витаминов, макро- и микроэлементов 
по опросникам и по дневникам диеты. В ходе проведения 
настоящего исследования из ИМБД были выбраны данные 
для 649 женщин 18–45 лет, для которых было доступно мак-
симально возможное количество измеренных показателей 
состояния здоровья и микронутриентной обеспеченности 
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(суммарно 4  125 показателей). Большинство обследованных 
проживали в городах Центрального и Северо-Западного 
регионов России (Москва, Санкт-Петербург, Архангельск, 
Иваново, Владимир, Кострома, Кемерово).

Методы интеллектуального анализа данных
Для стандартной обработки результатов исследова-

ния использовались методы математической статистики, 
включающие расчет числовых характеристик случайных 
величин, проверки статистических гипотез с использова-
нием параметрических и непараметрических критериев, 
корреляционного и дисперсионного анализов. Сравнение 
прогнозируемых и наблюдаемых частот встречаемости 
исследуемых признаков проводилось с помощью крите-
рия Хи-квадрат, T-критерия Вилкоксона-Манна-Уитни 
и теста Стьюдента. Использовались прикладная программа 
Statistica 6.0 и электронные таблицы Microsoft Excel.

Помимо стандартных методов статистики, в ходе анализа 
данных скрининга были использованы новые математиче-
ские подходы для установления интервалов информативных 
значений численных показателей, нахождения метрических 
сгущений в пространстве параметров биомедицинского 
исследования и построения метрических карт [15].

Установление интервалов информативных значений 
численных показателей состояний пациентов

Диагностические критерии в медицине формируют-
ся как совокупности логических правил «если…, то…» 
и других, т. е. врачи-исследователи, как правило, сводят 
диагностические критерии к некоторой бинарной фор-
ме (например, «температура выше или равна 37 °C» —  
«температура ниже 37 °C», «уровни гемоглобина ниже 
100 г/л» —  «гемоглобин более 100 г/л») или комбинациям 
нескольких бинарных признаков («гемоглобин ниже 130 г/л, 
у мужчин, возраст более 70 лет»). Поэтому при анализе 
данных необходимо проведение некоторой процедуры 
разбиения значений численных показателей на интервалы 
информативных значений (т. н. факторизация).

Таким образом, после сбора данных исследования каж-
дый пациент характеризуется набором описаний: клиниче-
скими симптомами, демографическими, биохимическими 
и другими параметрами. Пусть Т —  исходная таблица 
данных описаний n пациентов, в которой каждая строка 
соответствует масcиву данных из m признаков о состоянии 
конкретного пациента; rλ = (r1, r2,..., rm) —  λ-й вектор раз-
мерности факторизации, λ = 1…Λ и Xλ —  λ-я факторизован-
ная таблица бинарных описаний. Факторизующей функци-
ей φλ назовем отображение φ(rλ) : Xλ = φ(rλ, T). Определим 
операцию конкатенации матриц описаний «X1 X2» как 
теоретико-множественное объединение столбцов матриц 
X1 и X2. Тогда X = Xλ = {xij} —  таблица элементарных 
бинарных описаний пациентов над заданным {rλ}, в которой 
xij —  значение i-го элементарного бинарного описания 
j-го пациента.

Бинарные признаки в X соответствуют интервалам 
информативных значений, а элементы вектора rλ зада-
ют число этих интервалов. При факторизации на основе 
установления интервалов типичных значений функция 
φ(rλ) определяется как композиция элементарных фак-

торизующих функций φ(rλ) = φλ(rk), причем каждая 
из элементарных функций φλ(ri) построена так, что стро-
ит интервалы значений на основе выделения максимумов 
частоты распределения значений k-го признака таблицы Т 
при заданном числе информативных интервалов (т. е. rk). 
В настоящей работе rk вычислялось автоматически как пла-
то максимальной длины на графике распределения числа 
получаемых интервалов в зависимости от шага разбиения.

Нахождение метрических сгущений в пространстве 
параметров биомедицинского исследования

Одной из основных проблем анализа биомедицин-
ских данных является адекватное проведение мульти-
параметрического анализа, что связано с эффектами  
«множественного тестирования» (термин математиче-
ской статистики) или «смешивания эффектов различ-
ных факторов» (биостатистика). В настоящей работе 
использован подход, основанный на фундаментальной 
концепции метрики (в математике метрика —  функция 
измерения расстояния между точками, которая удов-
летворяет аксиоме треугольника). Точками в данном 
случае являются изученные параметры пациентов. Набор 
точек с заданной метрикой называется метрической 
конфигурацией. Измеряя попарные расстояния между 
этими точками, становится возможным установление 
метрических сгущений (кластеров близко лежащих то-
чек) и затем построение метрических карт (проекций 
метрических конфигураций на плоскость), которые яв-
ляются наглядными диаграммами, отражающими весь 
массив исследованных корреляций биомедицинских па-
раметров. Ниже приведены краткое описание алгоритма 
поиска метрических сгущений на основе ρ-сетей, выбор 
вершин ρ-сети, построение метрической конфигурации 
как матрицы попарных расстояний и процедур поиска 
собственно метрических сгущений.

Пусть X —  таблица элементарных бинарных описаний 
пациентов, в которой каждый из пациентов описывается 
набором из N признаков. Будем считать каждый из призна-
ков точкой в пространстве соответствующей размерности, 
тогда X = {x1,...xN}  —  множество, состоящее из N точек. 
Задана метрика ρij = ρ(xi, xj), определенная на всех парах 
точек из X. Метрическим сгущением называется множество 
близких, в смысле заданной метрики, точек, образующих 
компактные области.

Полученные в работе [15–20] теоретические результаты 
позволили разработать семейство новейших алгоритмов 
поиска сгущений (или т. н. алгоритмов кластеризации), 
которые основаны на «восстановлении» множества по ком-
понентам его проекции на оси метрической конфигурации. 
Параметрами произвольного алгоритма из этой груп-
пы являются способ вычисления значений метрики ρij 
и распределение σ. Алгоритмы могут отличаться друг 
от друга используемым определением обобщенной плотно-
сти η, способом построения непрерывных представлений 
i-спектров {γi

σ(r)} (осуществляемым, причем с точностью 
до σ), способом выбора окрестности точки при анализе 
сгущений, способом выбора границ «сгущений» (или, 
наоборот, «разрежений»), критериями оценки качества 
набора сгущений и др.
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В целом алгоритм данного семейства строится следу-
ющим образом. На первом шаге алгоритма, при задан-
ном распределении σ-изоморфизма, для каждой i-й точки 
ρ-конфигурации α вычисляются i-спектры {Fi(r) = γi(r)}, 
их непрерывные представления {Fi(r) = γi

σ(r)} и профили 
обобщенной плотности {ηi(r) = Fi՛(r) = fi(r)}. i-спектром 
называется функция γi(r), которой соответствует подстанов-
ка γι = ((ρij1, | Ôi (α, ρij1)| / N), ρij1 ≤ ρij2 ... ≤ ρijN), где Ôi(α, x) = 
{j  α |  ρij ≤ r} —  замкнутая сферическая x-окрестность 
i-й точки в α.

На втором шаге для каждой точки находится соответ-
ствующее множество  j множество множеств Sik, в которые 
входит j-я точка α,  j = {Sik |  j  Sik}. 

Множества Sik определяются как Sik = {sikm = j | ρij  πik, 
m = 1...nik, j = 1...N}, где nik = | Sik |, а множества {πik} пред-
ставляют собой множества интервалов, локализующих 
пики обобщенной плотности ηi(r) на i-й оси. Множества pi = 
{πik} = {[lb (rk, ki,min) ... rb (rk, ki,min)] | rk  ki,max}, k = 1...| ki,max | 
вычисляются с использованием функции выделения элемен-
та множества k, ближайшкго к r слева, lb(rk) = a  k, a < r 
| b  k, b < r : r – b > r – a, функции выделения элемента 
множества k, ближайшего к r справа, rb(r, k) = a  k, a 
> r | b  k, b > r : b – r > a – r. Множества ki,min и ki,max  
вычисляются на основании определенных на первом этапе 
профилей обобщенной плотности {ηi(r) = Fi՛(r) = fi(r)}, ki,min 
= {r  R | (ηi՛(r) = 0) ˄ (ηi՛՛(r) > 0)}, а множество координат 
всех максимумов обобщенной плотности —  как ki,max = {r 

 R | (ηi՛(r) = 0) ˄ (ηi՛՛(r) < 0)}.
На третьем шаге на основании множества { j } находит-

ся множество Xα = {χj =| j | / N}, каждый элемент которого 
является оценкой того, насколько часто j-ая точка входит 
в пики плотности (и, потенциально, входит в сгущение). 
Строится упорядоченное множество  –Xα, в котором точки 
α расположены по убыванию значений оценок | j | / N. 
Одновременно для каждой точки в списке  –Xα определяется 
система β-окрестностей Ôβ ( j, r) и находится соответствую-
щее зерно, Ôβ ( j, 0). Альтернативно, возможно вычислить 
значения Bα = {1/N ∑ λi(j), i = 1 ... N}, где λi(j) оценивает вы-
полнимость условия вхождения j-й точки в максимум обоб-
щенной плотности i-й оси, λi(j) = (  r   ki,max | σ (r – ρij |) < 1 
и провести упорядочение точек и зерен по списку  –Bα . Далее 
на основании упорядоченного списка зерен и окрестностей 
Ôβ ( j, r) строится дерево возможных (ξ, γ)-разбиений [21, 
22] точек α и на основании тех или иных критериев оценки 
качества набора сгущений проводится анализ дерева возмож-
ных (ξ, γ)-разбиений. Пример реализации такого алгоритма 
нахождения сгущений посредством итеративной процедуры 
более подробно описан в работах [9, 13, 15–17, 21].

Построение метрических карт. Как было указано 
выше, карта метрической конфигурации или метрическая 
карта является наглядной диаграммой, отражающей весь 
массив исследованных корреляций. С математической 
точки зрения метрическая карта представляет собой про-
екцию метрической конфигураций на плоскость. Эта про-
екция осуществляется на основе определенной ранее 
матрицы D расстояний точек ρ-сети то остальных точек 
X. Посредством гомоморфного преобразования метриче-
ская конфигурация (X, ρ), описанная матрицей D, прое-
цируется в декартово пространство Rn размерности n. 

Подпространство R3  Rn,  построенное на двух главных 
вершинах ρ-сети, и содержит искомую проекцию иссле-
дуемой метрической конфигурации на плоскость.

Результаты
Изученная выборка женщин 18–45 лет (n = 649) разде-

лена на две подгруппы: более раннего (n = 281, 18–29 лет) 
и более позднего репродуктивного возраста (n = 368, 30–
45 лет). В результате сравнения значений показателей 
подгрупп женщин 18–29 лет и 30–45 лет были установлены 
достоверные отличия для 296 из 4 125 анализируемых 
показателей (табл. 1), в т. ч. многочисленные показатели 
микронутриентной обеспеченности (см. далее).

Приведенные в табл. 1 отличия между подгруппами 
женщин 18–29 и 30–45 лет позволяют сформулировать 
характерные клинико-лабораторные особенности обеих 
подгрупп. Так, обследованные в подгруппе 30–45 лет 
(n = 368) характеризовались достоверно большей часто-
той встречаемости усталости в конце рабочего дня (70 %, 
подгруппа 18–29 лет —  42 %; P = 0,0,0148), более низким 
уровнем физической подготовки (P = 0,0018), более вы-
сокими значениями ИМТ (P = 0,001242), систолического 
(P = 9 × 10–19) и диастолического (P = 4,12 × 10–32) арте-
риального давления (АД) (заметим, на фоне большей 
приверженности к курению —  15,16 ± 8,55 сигареты сутки, 
18–29 лет —  11,36 ± 8,60 сигареты в сутки; P = 0,000698).

Женщины 30–45 лет чаще предъявляли жалобы, что даже 
уборка жилья вызывает заметную усталость (P = 0,047209), 
жалобы на нарушения тонкой моторики при шитье, работе 
с компьютером и др. (P = 0,017868) и характеризовались 
большей частотой одышки при физической нагрузке (P = 
2,82 × 10–8). Среди женщин 30–45 лет чаще встречались ар-
териальная гипертония (P = 0,000568), хронический бронхит 
(P = 0,01077) тромбофлебит вен нижних конечностей (P = 
0,02265), артрит (P = 0,00085), эндометриоз (P = 0,040252), 
резистентность S. aureus к ципрофлоксацину и другим 
антибиотикам (P = 0,05534), снижение слуха (P = 0,05412) 
и патологии печени (P = 0,016884).

У женщин 30–45 лет большей встречаемости патоло-
гий печени (P = 0,016884) соответствовали достоверно 
повышенные уровни билирубина (P = 0,002226), холе-
стерина (P = 0,00057), мочевой кислоты (P = 0,002078), 
глюкозы (P = 0,000122), гликированного гемоглобина (P = 
4,08 × 10–6), печеночных ферментов АСТ (P = 0,007906), 
ГГТ (P = 3,47 × 10–6). Кроме того, подгруппе обследованных 
в возрасте 30–45 лет соответствовали достоверно более 
высокие уровни токсичных кадмия (P = 0,000274), свинца 
(P = 4,18 × 10–14) и ртути (P = 0,000104) в крови и в моче. 
Выраженные дефициты фолатов (P = 0,003183) и витами-
на D в форме 25(OH)D (P = 0,002629) у женщин 30–45 лет 
сопровождались повышенными уровнями гомоцистеина 
(Р = 5,98 × 10–12), сниженными уровнями лейкоцитов и гормо-
нов щитовидной железы T3 (P = 0,002868), T4 (P = 0,010566).

Детальное описание каждого из 296 установленных 
различий между подгруппами женщин 18–29 и 30–45 лет 
в рамках настоящей статьи не представляется возможным. 
Поэтому для получения общей картины сложных взаи-
модействий исследованных показателей с состоянием 
здоровья обследованных и обеспеченностью микронутри-
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ентами были применены методы метрического анализа 
данных, т. к. данные настоящего исследования отличаются 
высокой сложностью.

Так, в ходе исследования для каждой из пациенток 
были собраны значения более чем 4 тысяч показателей 
состояния здоровья. После сравнительного анализа 
подгрупп женщин 18–29 и 30–45 лет только 296 пока-
зателей достоверно отличались между группами и были 

достоверно ассоциированы с обеспеченностью различ-
ными микронутриентами. Этим 296 показателям соот-
ветствуют 296 × 295/2 = 43 660 парных взаимодействий. 
Для адекватного проведения анализа всего массива этих 
парных взаимодействий и был использован метрический 
подход к интеллектуальному анализу биомедицинских 
данных —  метод метрических сгущений и метод ме-
трических карт.

Таблица 1
Избранные показатели, значения которых достоверно отличались между подгруппами женщин 18–29 и 30–45 лет

Показатель Подгруппа 18–29 лет m Подгруппа 30–45 лет m P

Усталость в конце рабочего дня 42 % – 70 % – 0,0148

ИМТ, кг/м2 26.60 6,32 28,02 7,07 0,001242

ЧСС, уд./мин. 79,02 13,53 73,95 11,48 1,35 × 10–9

сАД, мм рт. ст. 108,03 10,17 115,99 14,11 9 × 10–19

дАД, мм рт. ст. 64,16 11,28 73,12 10,17 4,12 ×10–32

Потребление пищи, ккал 2 082,31 816,58 1 906,54 691,77 0,000295

Физическая подготовка (1…3 балла) 2,678 1,75 2,20 1,64 0,001807

Велосипед, мин. в день 42,90 50,73 32,78 22,60 0,013645

Регулярная зарядка 31 % – 25 % – 0,034810

Уборка жилья, усталость 50 % – 73 % – 0,047209

Тонкая моторика, затруднения 19 % – 41 % – 0,017868

Одышка 50 % – 98 % – 2,82 × 10–8

Артериальная гипертония 7 % – 17,2 % – 0,000568
Тромбофлебит вен нижних конечностей (боли 

ниже колена) 16 % – 25,5 % – 0,022650

Прием алкоголя 44 % – 65 % – 0,000259

Избыток ушной серы 3 % – 8,2 % – 0,017188

Слуховой порог, дБ 10,55 10,27 12,22 10,14 0,054120

Артрит 6 % – 15 % – 0,000850

Хронический бронхит 3,5 % – 8,5 % – 0,010770

Патологии печени 0,8 % – 3,2 % – 0,016884

Эндометриоз 6 % – 11 % – 0,040252

Алкогольное опьянение, раз в год 3,27 2,97 1,19 3,26 0,001035

Курение, шт. в сутки 11,36 8,60 15,16 8,55 0,000698

АСТ, Ед/л 20,30 7,38 21,76 9,37 0,007906

Холестерин общ., мМ 5,03 1,21 5,27 1,01 0,000570

ГГТ, Ед/л 16,46 17,35 22,43 19,96 3,47 × 10–6

Глюкоза, сыв., мМ 4,63 1,13 4,84 0,58 0,000122

Глик. гемоглобин,% 5,11 0,56 5,26 0,39 4,08 × 10–6

Билирубин общ. 10,93 3,60 11,59 3,17 0,002226

Мочевая кислота, мкМ 254,44 63,93 267,48 66,24 0,002078

S. aureus, резистент. ципрофлоксацин 5,6 % – 25 % – 0,055340

Кадмий, мкг/л 0,50 0,55 0,64 0,63 0,000274

Свинец, мкг/дл 0,90 0,55 1,42 1,16 4,18 × 10–14

Ртуть общ., мкг/л 1,18 1,62 1,74 2,36 0,000104

Кадмий, моча, нг/мл 0,28 0,28 0,41 0,34 0,000330

Гомоцистеин, мкМ 6,06 2,07 7,61 3,79 5,98 × 10–12

Фолат, сыв., нмоль/л 34,29 17,57 31,13 16,15 0,0031830

25(ОН)D, нг/мл 27,13 10,22 25,21 9,60 0,002629

Лейкоциты, 1 000 кл./мкл 8,24 2,42 7,61 2,37 6,04 × 10–5

Лимфоциты, % 26,90 8,03 28,89 7,23 7,23 × 10–5

Общ. T3 127,99 31,94 115,58 35,60 0,002868

Общ. T4 8,99 1,97 8,38 2,08 0,010566

Примечание: для каждого показателя приведено среднее значение (в случае числовых показателей) или процент встречаемости соответству-
ющего признака (в случае категорных показателей). m —  стандартное отклонение для числовых показателей; Р —  достоверность различий.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2018, том № 2 Современная поликлиника 11

Рисунок 1. Сгущения (кластеры), установленные на метрической карте настоящего исследования. Карта построена для подгруппы обследованных 
в возрасте 30–45 лет. Точки на метрической карте отображают показатели нутриентной обеспеченности и параметры, значения которых достоверно 
отличались между подгруппами женщин 18–29 и 30–45 лет. Расстояния между точками отражают степень статистической значимости взаимодействия 
исследуемых показателями: чем ближе точки, тем сильнее статистическая достоверность ассоциации между соответствующими показателями.

Метрическая карта исследования представляет каж-
дый из исследованных параметров точкой на плоскости. 
Расстояние между каждой парой точек пропорционально 
статистической значимости взаимодействия между соот-
ветствующими показателями. Соответственно кластеры 
(сгущения) на метрической карте исследования отражают 
степень корреляции между группами параметров. В ре-
зультате анализа метрических сгущений было установлено 
наличие пяти кластеров показателей: кластер I «Образ 
жизни, вредные привычки, физическая подготовка и пато-
логии», кластер II «Нутриентная обеспеченность и биохи-
мия крови», кластер III «Прием ВМК и противодействие 
экзотоксикантам», кластер IV «ЛОР-патологии» и кла-
стер V «Артериальная гипертония (АГ)», представленные 
на метрической карте настоящего исследования (рис. 1).

Диаграмма взаимодействий кластеров (рис. 2), полу-
ченная в результате анализа метрической карты настоящего 
исследования (рис. 1), схематически отображает комплекс-
ные взаимодействия между установленными кластерами 
(сгущениями) показателей состояния пациентов. Важно 
отметить, что в центре метрической карты находится кла-
стер II «Нутриентная обеспеченность и биохимия крови». 
Центральное положение этого кластера указывает на су-

ществование комплексных взаимосвязей между показателями 
нутриентной обеспеченности и рассматриваемыми далее 
патологиями (в т. ч. повышенную утомляемость на работе). 
Показатели, входящие в кластер I (т. е. образ жизни, наличие 
и выраженность вредных привычек, степень физической под-
готовки) ассоциированы с риском рассматриваемых патологий, 
в т. ч. представленных в кластерах IV «ЛОР-патологии» и V 
«Артериальная гипертония (АГ)». Кластер III «Прием ВМК 
и противодействие экзотоксикантам», содержащий показатели 
суточного потребления различных микронутриентов из ВМК, 
отражает положительное воздействие приема ВМК на защиту 
организма от экзотоксикантов (тяжелые металлы, фталаты 
и феноляты, хлорогранические соединения и др.). Кроме 
того, показатели из кластера III очевидным образом влияют 
на биохимические показатели нутриентной обеспеченности, 
представленные в кластере II.

Рассмотрение диаграммы взаимодействий кластеров 
на рис. 2 указывает на различные направления дальнейшего 
анализа данных, собранных нами для подгруппы женщин 
30–45 лет. В рамках настоящей статьи мы рассмотрим взаимо-
действия кластеров I и II, т. е. взаимосвязи патологий с биохи-
мическими показателями микронутриентной обеспеченности 
и показателями суточного потребления микронутриентов.
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Взаимосвязи биохимических показателей 
микронутриентной обеспеченности с патологиями 
и другими показателями здоровья женщин 30–45 лет

Мы рассмотрим ассоциации различных факторов по-
казателей здоровья, обследованных с уровнями фолатов, 
синергидного фолатам витамина B12 и витамина D в крови. 
Отметим, что в последующих таблицах представлены 
ассоциации уровней рассматриваемых витаминов с 296 
показателями, представленными на метрической карте 
настоящего исследования (рис. 1, 2). Ассоциации между 
уровнями витаминов и всеми собранными 4 125 пока-
зателями состояния обследованных выходят за рамки 
настоящей статьи.

Более низкие уровни фолатов в сыворотке крови 
(табл. 2) были ассоциированы с резистентностью S. aureus 
к антибиотикам (Р = 0,00342), наличием у обследованных 
дерматита или экземы (Р = 0,00803), патологий легких 

(Р = 0,02276) и подтекания мочи при физической нагрузке 
(Р = 0,0592). Факторами, ассоциированными с повыше-
нием уровней фолатов, являлись грудное вскармлива-
ние детей в анамнезе (Р = 0,00006), регулярная зарядка 
(Р = 0,0369) и умеренная физическая активность несколь-
ко раз в месяц (Р = 0,0531).
Сниженные уровни витамина В12 в сыворотке кро-

ви (табл. 3) были ассоциированы с избыточным весом 
обследуемых (Р = 0,00058), утомлением на работе (Р = 
0,00482), избыточным потреблением натрия при АГ (Р = 
0,0059), гиперхолестеринемией (Р = 0,00807), утечкой 
мочи при физической активности (Р = 0,01621), дерма-
титом или экземой (Р = 0,01851), использованием слухо-
вого аппарата (Р = 0,05327) и наличием тромбофлебита 
вен нижних конечностей, проявляющимся болями ниже 
колена (Р = 0,06229). Грудное вскармливание детей 
соответствовало более высоким уровням В12 в крови 
(Р = 0,038).

Рисунок 2. Установленная схема взаимодействий между кластера-
ми на метрической карте настоящего исследования, построенной 
по данным обследования подгруппы женщин 30–45 лет.

Таблица 2
Ассоциации различных факторов состояния обследованных 

женщин 30–45 лет с уровнями фолатов в сыворотке крови, нмоль/л

Показатель Р Процент Концентрации 
по подгруппам

Концентрации достоверно ниже

S. aureus, резистентность 
к антибиотикам 0,00342 1 — 25

2 — 75
1 — 9,06 ± 4,64

2 — 30,94 ± 15,30

Дерматит, экзема 0,00803 1 — 65
2 — 35

1 — 28,00 ± 10,06
2 — 36,36 ± 15,75

Патологии легких 0,02276 1 — 52
2 — 48

1 — 29,14 ± 12,98
2 — 27,30 ± 15,09

Подтекание мочи 0,05920 1 — 23
2 — 77

1 — 28,35 ± 12,50
2 — 31,69 ± 16,00

Концентрации достоверно выше

Грудное вскармливание 
детей 0,00006 1 — 70

2 — 30
1 — 31,60 ± 13,05
2 — 26,07 ± 15,46

Регулярная зарядка 0,03690 1 — 27
2 — 73

1 — 32,83 ± 12,47
2 — 9,50 ± 17,25

Умеренная физическая 
активность более 1 раза 

в месяц
0,05310 1 — 53

2 — 47
1 — 32,27 ± 15,89
2 — 29,40 ± 15,11

Примечание: показатели упорядочены в соответствии со значениями 
Р. Обозначения: 1 —  да, 2 —  нет.

Таблица 3
Ассоциации различных факторов состояния обследованных 

женщин 30–45 лет с уровнями витамина B12, сыв., пмоль/л

Показатель Р Процент Концентрации 
по подгруппам

Избыточный вес 0,00058 1 — 33
2 — 67

1 — 319,0 ± 151,0
2 — 356,5 ± 197,4

Утомление на работе 0,00482 1 — 40
2 — 60

1 — 310,0 ± 136,0
2 — 375,7 ± 138,7

Избыток натрия при АГ 0,00590 1 — 61
2 — 39

1 — 285,0 ± 134,0
2 — 322,0 ± 115,0

Гиперхолестеринемия 0,00807 1 — 21
2 — 79

1 — 295,0 ± 140,9
2 — 357,0 ± 200,7

Подтекание мочи при 
физической активности 0,01621 1 — 45

2 — 55
1 — 328,0 ± 133,0
2 — 362,5 ± 221,6

Дерматит, экзема 0,01851 1 — 65
2 — 35

1 — 346,8 ± 179,5
2 — 394,8 ± 164,0

Грудное вскармливание 
детей 0,03800 1 — 70

2 — 30
1 — 347,7 ± 144,0
2 — 333,0 ± 229,0

Использование слухового 
аппарата 0,05327 1 — 50

2 — 50
1 — 179,6 ± 70,6
2 — 344,6 ± 168,4

Тромбофлебит нижних 
конечностей 0,06229 1 — 24

2 — 76
1 — 311,3 ± 137,0
2 — 338,4 ± 200,2

Примечание: показатели упорядочены по возрастанию значений Р.

Таблица 4
Ассоциации различных факторов состояния обследованных 

женщин 30–45 лет с уровнями витамина D (25(OH)D) сыворотки 
крови, нг/мл

Показатель Р Процент Концентрации 
по подгруппам

S. aureus, резистентность 
к антибиотикам 0,0120 1 — 25

2 — 75
1 — 19,45 ± 7,95
2 — 29,28 ± 9,24

Избыток натрия при АГ 0,0128 1 — 61
2 — 39

1 — 22,20 ± 8,88
2 — 26,090 ± 8,028

Подтекание мочи 0,0428 1 — 23
2 — 77

1 — 21,92 ± 8,80
2 — 26,59 ± 9,38

Умеренная активность 
более 1 раза в месяц 0,0515 1 — 53

2 — 47
1 — 27,53 ± 9,83
2 — 21,30 ± 8,41

Патологии легких 0,0517 1–52
2–48

1–20,89 ± 7,45
2–26,02 ± 9,94
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Сниженные уровни витамина D (соответствую-
щие, как правило, дефициту, т. е. 25(OH)D менее 20 
нг/мл, табл. 4) были ассоциированы с резистентностью 
S. aureus к антибиотикам (Р = 0,01203), избытком натрия 
при АГ (Р = 0,01285), подтеканием мочи (Р = 0,0428), 
патологиями легких (бронхит, пневмония; Р = 0,0517). 
Умеренная физическая активность (хотя бы несколько 
раз в месяц) соответствовала более высоким уровням 
обеспеченности витаминами (Р = 0,0515). Как известно, 
уровни 25(OH)D ниже 20 нг/мл также ассоциирова-
ны с провоспалительным профилем пациента [23–25], 
сниженным противоопухолевым иммунитетом [26], 
повышенной заболеваемостью папилломовирусной 
инфекцией [27] и в целом существенным ослаблением 
иммунитета [28]. Таким образом, у женщин 30–45 лет 
сниженным уровням каждого из рассмотренных вита-
минов соответствовал определенный набор патологи-
ческих состояний.

Взаимосвязи патологий с показателями суточного 
потребления различных микронутриентов у женщин 
30–45 лет

Проведенный анализ взаимодействий кластеров I и II 
указал на некоторые патологические состояния, встречаю-
щиеся у женщин 30–45 лет, которые достоверно ассоции-
рованы со сниженным потреблением многих микронутри-
ентов (табл. 5): тромбофлебит (Р = 0,0243), резистентность 
S. aureus (Р = 0,0164), артериальная гипертония (Р = 0,0321), 
патологии легких (Р = 0,0395), астма (Р = 0,0473), миопия 
(Р = 0,0329), артрит (Р = 0,0508), утомление на работе 
(Р = 0,0261).

Интересно отметить, что более высокому суточному 
потреблению микронутриентов (табл. 6) соответствовало 
более высокое потребление рыбы (Р = 0,0186), умеренная 
физическая активность несколько раз в месяц (Р = 0,0488), 
беременность (Р = 0,0541) и грудное вскармливание детей 
(Р = 0,0225). Очевидно, что все перечисленные факторы 
соответствуют стилю жизни, известному как здоровый образ 
жизни (который, помимо сбалансированной диеты, также 
включает регулярное употребление тех или иных ВМК).

Среди перечисленных в табл. 5 патологических состо-
яний особо рассмотрим артериальную гипертонию (АГ), 
которая существенным образом снижает работоспособ-
ность у женщин среднего возраста и провоцирует сильную 
усталость к концу рабочего дня. АГ была достоверно 
ассоциирована с недостаточным потреблением витаминов 
А, B 2, В9, С, К, β-каротина и кальция (табл. 7).

В табл. 8 оценки обеспеченности различными микро-
нутриентами рассмотрены в контексте других показателей 

Таблица 5
Патологические состояния в группе женщин 30–45 лет, 

достоверно ассоциированные со сниженным потреблением 
определенных микронутриентов.

Симптом / патология n(МН) Снижено потребление 
микронутриентов Р

Тромбофлебит вен 
нижних конечностей 15

А, β-каротин, B 1, B 2, РР, 
B 6, В9, B 12, С, К, Са, Р, 

Fe, Zn, Se
0,0243

S. aureus, резистентная 
форма (эритромицин, 

ципрофлоксацин)
14

А, β-каротин, ликопин, 
B 1, РР, B 6, В9, B 12, С, К, Р, 

Fe, Zn, Se
0,0164

Артериальная 
гипертония 7 А, β-каротин, B 2, В9, С, 

К, Са 0,0321

Астма, госпитализация 
(за 2 года) 7 РР, В9, B 12, С, Са, Fe, Zn 0,0397

Патологии легких 5 B 2, В9, К, Са, Р 0,0395

Миопия 6 B 2, С, К, Са, Р, Zn 0,0329

Артрит 5 B 1, РР, В9, Са, Р 0,0508

Астма 4 B 6, В9, B 12, С 0,0473

Утомление в конце 
рабочего дня 4 Са, Р, Fe, Zn 0,0261

Примечание: потребление микронутриентов оценивалось по днев-
никам диеты и информации о потреблении обследуемыми тех или 
иных ВМК. n(МН) —  число микронутриентов.

Таблица 6
Факторы, достоверно ассоциированные с повышением 
микронутриентной обеспеченности женщин 30–45 лет

Фактор n(МН) Микронутриенты Р

Лосось более 1 раза 
в месяц 9 β-каротин, В9, B12, С, К, 

Са, Р, Fe, Se 0,0218

Рыба более 1 раза 
в месяц 6 B2, B6, B12, Са, Р, Zn 0,0186

Умеренная 
активность более 1 

раза в месяц
8 РР, B6, В9, В9, С, К, Са, 

Р, Fe 0,0488

Беременность 
в анамнезе 7 А, B1, B2, B6, В9, Са, Р 0,0541

Грудное 
вскармливание детей 15

А, β-каротин, B1, B2, РР, 
B6, В9, B12, С, К, Са, Р, Fe, 

Zn, Se
0,0225

Таблица 7
Сниженные уровни суточного потребления различных 

микронутриентов ассоциированы с наличием  
у женщин 30–45 лет артериальной гипертонии

Микронутриент M ± m P

Ретинол, мкг/сут.
1 — 307,0 ± 254,5
2 — 376,0 ± 268,6
9 — 56,00 ± 31,04

0,01556

Бета-каротин, мкг/сут.
1 — 1 465 ± 2045
2 — 2 261 ± 4 495
9 — 22,87 ± 9,96

0,02620

Витамин B2, мг/сут.
1 — 1,703 ± 0,694
2 — 2,025 ± 0,915

9 — 0,7799 ± 0,4090
0,02519

Фолаты, мкг/сут.
1 — 319,0 ± 178,5
2 — 367,6 ± 188,2

9 — 138,70 ± 69,48
0,02310

Фолиевая кислота, мкг/сут.
1 — 134,9 ± 107,1
2 — 165,0 ± 139,9
9 — 71,09 ± 39,90

0,04350

Фолат-экв., мкг/сут.
1 — 414 ± 239

2 — 484,0 ± 270,9
9 — 189,4 ± 97,8

0,05296

Витамин С, мг/сут.
1 — 60,48 ± 75,00

2 — 80,7 ± 93,5
9 — 1,8900 ± 0,9069

0,02115

Витамин К, мкг/сут.
1 — 70,7 ± 85,3

2 — 93,59 ± 86,50
9 — 17,28 ± 9,40

0,06818

Кальций, мг/сут.
1 — 617,0 ± 347,9
2 — 802,0 ± 475,7
9 — 204,3 ± 103,1

0,00278

Примечание: 1 —  да, 2 —  нет.
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состояния обследованных, которые были ассоциированы с на-
личием АГ у женщин 30–45 лет. Упорядочение установленных 
ассоциаций в табл. 8 по возрастанию значений статистической 
значимости Р позволяет интерпретировать установленные 
ассоциации с точки зрения факторов патогенеза АГ.

Во-первых, наиболее сильно с артериальной гипертони-
ей были ассоциированы избыточный вес (ОШ: 3,22; 95 % 
ДИ: 1,89–5,47; P = 0,000006), хронический бронхит (ОШ: 
3,88; 95 % ДИ: 1,82–8,24; P = 0,000177), боли и «зажимы» 
в области шеи и плечевого пояса (ОШ: 2,2; 95 % ДИ: 1,5–
4,0; P = 0,001106), миопия (ОШ: 2,1; 95 % ДИ: 1,44–4,56; 
P = 0,001181) и гиперхолестеринемия (ОШ: 3,11; 95 % ДИ: 
1,64–5,87; P = 0,000306), сопровождающаяся повышением 

уровней фермента ГГТ (Р = 0,00618). Из этих факторов 
именно избыточный вес и гиперхолестеринемия являются 
модифицируемыми факторами риска, что указывает на не-
обходимость внесения соответствующих изменений в стиль 
жизни. В частности, грудное вскармливание детей в анамнезе 
является существенным протективным фактором против 
развития АГ (ОШ: 0,39; 95 % ДИ: 0,22–0,71; P = 0,00309).

Во-вторых, среди нутриентных нарушений наиболее 
сильно с АГ было ассоциировано недостаточное потребле-
ние кальция (АГ —  617,0 ± 347,9 мг/сут., без АГ —  802,0 ± 
475,7 мг/сут.; Р = 0,00278), чему соответствовало снижение 
минеральной плотности ребер (Р = 0,0599). Недостаточное 
потребление кальция, особенно на фоне дефицита магния, 
способствует нарушениям регуляции тонуса сосудов, и, как 
следствие, развиваются гипертонические или, наоборот, 
гипотонические состояния [29]. Таким образом, у паци-
енток с АГ в возрасте 30–45 лет следует провести анализ 
обеспеченности кальцием.

В-третьих, сниженное суточное потребление ряда 
микронутриентов было одновременно ассоциировано 
с АГ и повышенным риском артрита (ОШ: 2,2; 95 % 
ДИ: 1,3–4,1; P = 0,00799) на фоне повышения уровней 
мочевой кислоты в крови (Р = 0,0554). Эти коморбидные 
патологические состояния были ассоциированы со сни-
женным потреблением витамина А в форме ретинола 
(307 ± 255 мкг/сут., контроль —  376 ± 268 мкг/сут.; 
Р = 0,01556), витамина С (60 ± 75 мг/сут., контроль —  
81 ± 79 мг/сут.; Р = 0,02115), фолатов в целом (319 ± 
178 мкг/сут., контроль 368 ± 188 мкг/сут.; Р = 0,0231) 
и фолиевой кислоты, в частности (134 ± 107 мкг/сут., 
контроль —  165 ± 139 мкг/сут.; Р  = 0,0435), а также 
витамина B2 (Р = 0,02519) и бета-каротина (Р = 0,0262). 
Следовательно, повышение обеспеченности этими ми-
кронутриентами может являться важным шагом в про-
филактике и терапии АГ.

В-четвертых, наличие АГ у обследованных было также 
достоверно ассоциировано с нарушениями функции щито-
видной железы (ЩЖ, пониженные уровни тиреоглобулина; 
Р = 0,03449) и кроветворения (снижен протопорфирин 
эритроцитов; Р = 0,03524). Таким образом, у пациенток 
с АГ должно быть проверено состояние ЩЖ и проведены 
соответствующие анализы крови (табл. 8).

Сниженные уровни суточного потребления витаминов 
А, B1, B2, РР, B6, В9, B12, С, К, β-каротина, макроэлементов 
Са, Р и микроэлементов Fe, Zn, Se были ассоциированы 
с наличием тромбофлебита вен нижних конечностей (табл. 9) 
и резистентностью S. aureus к антибиотикам (табл. 10) у жен-
щин 30–45 лет. Действительно, такие микронутриенты, как 
витамины А, B1, РР, B6, В9, B12, С, К, β-каротин, ликопин 
и микроэлементы Fe, Zn, Se, принципиально необходимы 
для поддержки иммунной системы, противодействию фор-
мирования избыточного хронического воспаления, снижения 
тромбофилии и др. [30]

Таким образом, сниженная обеспеченность женщин 
30–45 лет микронутриентами ассоциирована со значи-
тельными негативными последствиями для женского 
здоровья. Установленные в настоящем исследовании 
ассоциации недостаточного потребления микрону-

Таблица 8
Ассоциации между наличием у женщин 30–45 лет артериальной 
гипертонии и обеспеченностью микронутриентами в контексте 

биомедицинских показателей состояния обследованных

Показатель Процент или M ± m Р

Избыточный вес 1 — 55 %
2 — 38 % 0,000870

Хронический бронхит 1 — 20 %
2 — 6 % 0,001288

Боли в шее 1 — 45 %
2 — 27 % 0,001602

Миопия 1 — 37 %
2 — 20 % 0,001619

Гиперхолестеринемия 1 — 38,0 %
2 — 16,5 % 0,001703

Кальций, мг/сут. 1 — 617,0 ± 347,9
2 — 802,0 ± 475,7 0,002780

Грудное вскармливание 
детей

1 — 56,0 %
2 — 74,4 % 0,004090

ГГТ, Ед/л 1 — 26,79 ± 17,05
2 — 21,39 ± 20,33 0,006180

Артрит 1 — 27,0 %
2 — 12,3 % 0,012880

Ретинол, мкг/сут. 1 — 307,0 ± 254,5
2 — 376,0 ± 268,6 0,015560

Витамин С, мг/сут. 1 — 60,48 ± 75,00
2 — 80,7 ± 93,5 0,021150

Фолаты, мкг/сут. 1 — 319,0 ± 178,5
2 — 367,6 ± 188,2 0,023100

Витамин B2, мг/сут. 1 — 1,703 ± 0,694
2 — 2,025 ± 0,915 0,025190

Бета-каротин, мкг/сут. 1 — 1 465 ± 2 045
2 — 2 261 ± 4 495 0,026200

Тиреоглобулин 1 — 7,268 ± 4,77
2 — 17,32 ± 22,98 0,034490

Протопорфирин 
эритроцитов, мкМ

1 — 0,853 ± 0,1616
2 — 1,089 ± 0,4030 0,035240

Фолиевая кислота, мкг/сут. 1 — 134,9 ± 107,1
2 — 165,0 ± 139,9 0,043500

Фолат-экв., мкг/сут. 1 — 414 ± 239
2 — 484,0 ± 270,9 0,052960

Боли в ушах 1 — 34,4 %
2 — 4,5 % 0,054500

Мочевая кислота, мкМ 1 — 295,8 ± 80,5
2 — 260,8 ± 60,6 0,055400

МПК, ребра, г/см2 1 — 0,588 ± 0,041
2 — 0,635 ± 0,055 0,059900

Примечание: 1 —  да, 2 —  нет. Показатели упорядочены по возраста-
нию значений статистической значимости Р.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2018, том № 2 Современная поликлиника 15

триентов указывают на необходимость использования 
дотаций микронутриентов в составе ВМК. В прове-
денной ранее оценке фармакологического качества 
и данных о ценах ВМК по 127 регионам России были 
сформулированы категории препаратов и проведен 
анализ имеющихся препаратов в осях «цена —  фар-
макологическое качество».

В результате проведения анализа были выделены 
ВМК, наиболее приемлемые для интенсивных кратковре-
менных курсов витаминотерапии в ходе реконвалесцен-
ции, при повышенных нагрузках и др. [31] Преодоление 
микронутриентного дефицита проводится в два этапа. 
На первом этапе требуется прием ВМК, которые позво-
ляют быстро компенсировать возникший в организме 
дефицит витаминов и минералов («Супрадин» и др.). 
Такие ВМК содержат повышенные дозы витаминов 
и предполагают прием интенсивным курсом в течение 
1 месяца. После окончания интенсивного курса компен-
сации дефицита витаминов возможен переход на ВМК, 
предоставляющий установленные физиологические 
дозы витаминов в количестве от 30 до 100 % суточной 
потребности (табл. 11) [1, 32, 33]. 

1) Состав препарата Супрадин подобран не только для 
профилактики дефицита витаминов, но и для лечения 
уже возникших гипо- или авитаминозов [34]. С этой 
целью препарат содержит дозировки витаминов, пре-
вышающие установленные уровни суточной потреб-
ности [32], кроме витамина E, дефицит которого в РФ 
встречается относительно редко [35, 36]. Подробнее 
см. сравнительную табл. 11.

2) Формула препарата Супрадин является более сильной 
по сравнению с рядом других витаминно-минеральных 
комплексов. Это подтверждается результатами фарма-
коэкономического исследования [31]. Авторы делают 
выводы о том, что «препаратом с наивысшей оценкой 
фармакологического состава является ВМК «Супрадин» 
(как шипучие таблетки для приготовления раствора, так 
и таблетки, покрытые оболочкой)», «обе формы ВМК 
Супрадин имеют неоспоримое преимущество для ис-
пользования кратковременными интенсивными курсами».

Обоснованием того, что формула является «тройной», 
служит математический расчет среднего отношения ко-
личества витаминов, присутствующих в составе к уста-

Таблица 9
Сниженные уровни суточного потребления различных 

микронутриентов ассоциированы с наличием тромбофлебита 
вен нижних конечностей у женщин 30–45 лет

Микронутриент M ± m P

Ретинол, мкг/сут. 1: 293,8 ± 242,0
2: 372,0 ± 285,3 0,057990

Бета-каротин, мкг/сут. 1: 802 ± 1 108
2: 2 134 ± 2 888 0,002056

Витамин B 1, мг/сут. 1: 1,257 ± 0,792
2: 1,428 ± 0,630 0,005280

Витамин B 2, мг/сут. 1: 1,650 ± 0,901
2: 2,042 ± 0,985 0,007870

Витамин РР, мг/сут. 1: 15,77 ± 9,13
2: 19,76 ± 8,02 0,000156

Витамин B 6, мг/сут. 1: 1,287 ± 0,863
2: 1,643 ± 0,773 0,009190

Фолаты, мкг/сут. 1: 319,0 ± 208,4
2: 373,9 ± 191,2 0,012310

Фолиевая кислота, мкг/сут. 1: 135,1 ± 133,2
2: 168,8 ± 147,2 0,059700

Витамин B 12, мкг/сут. 1: 3,188 ± 3,270
2: 4,360 ± 3,016 0,000516

Витамин С, мг/сут. 1: 65,8 ± 100,1
2: 79,6 ± 74,8 0,011780

Витамин К, мкг/сут. 1: 61,1 ± 81,8
2: 109,4 ± 163,4 0,043270

Кальций, мг/сут. 1: 601,9 ± 376,0
2: 795, ± 464,5 0,026180

Фосфор, мг/сут. 1: 1 009 ± 458
2: 1 219,0 ± 478,5 0,030860

Железо, мг/сут. 1: 12,27 ± 7,69
2: 13,46 ± 6,13 0,068400

Цинк, мг/сут. 1: 8,188 ± 5,260
2: 10,74 ± 5,76 0,026750

Селен, мкг/сут. 1: 70,10 ± 34,65
2: 95,80 ± 40,19 0,000198

Примечание: тромбофлебит вен нижних конечностей (1 —  да, 2 —  
нет). M ± m —  значение среднего и стандартное отклонение в под-
группах обследованных; Р —  статистическая значимость (t-тест).

Таблица 10
Сниженные уровни суточного потребления различных 

микронутриентов ассоциированы с наличием у женщин 30–45 лет 
резистентности S. aureus к ципрофлоксацину

Микронутриент M ± m P

Ретинол, мкг/сут. 2 — 420,5 ± 239,7
1 — 59,46 ± 32,96 0,000151

Бета-каротин, мкг/сут. 2 — 635,8 ± 640,0
1 — 18,96 ± 7,79 0,000031

Ликопин, мкг/сут. 2 — 5 107 ± 6 967
1 — 0,0 ± 0,0 0,004877

Витамин B1, мг/сут. 2 — 1,645 ± 0,911
1 — 0,6680 ± 0,3337 0,063890

Витамин РР, мг/сут. 2 — 17,97 ± 7,55
1 — 8,049 ± 3.860 0,021760

Витамин B6, мг/сут. 2 — 1,4470 ± 0,7328
1 — 0,294 ± 0,125 0,000245

Фолаты, мкг/сут. 2 — 297,0 ± 102,3
1 — 93,60 ± 39,58 0,000271

Фолиевая кислота, мкг/сут. 2 — 127,2 ± 52,98
1 — 56,69 ± 31,44 0,027770

Фолат-экв., мкг/сут. 2 — 387,0 ± 129,8
1 — 133,20 ± 62,28 0,001027

Витамин B12, мкг/сут. 2 — 4,570 ± 2,817
1 — 0,5530 ± 0,2987 0,000863

Витамин С, мг/сут. 2 — 44,16 ± 32,90
1 — 0,1999 ± 0,0816 5,4 × 10 — 8

Витамин К, мкг/сут. 2 — 47,1 ± 29,6
1 — 9,920 ± 4,887 0,000727

Фосфор, мг/сут. 2 — 1 262 ± 503
1 — 637,0 ± 368,5 0,065900

Железо, мг/сут. 2 — 10,540 ± 4,016
1 — 5,067 ± 2,292 0,024440

Цинк, мг/сут. 2 — 8,310 ± 3,554
1 — 3,214 ± 1,446 0,003454

Селен, мкг/сут. 2 — 104,20 ± 51,99
1 — 41,00 ± 18,45 0,026680

Примечание: 1 —  да, 2 —  нет.
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новленным нормам суточной потребности. В таблице 
ниже представлены нормы потребления, содержание 
витаминов в Супрадин, Компливит, Витрум, отношение 
содержания к нормам.

В соответствии с правилами округления, среднее 
отношение количества витаминов, содержащихся в пре-
парате Супрадин можно округлить до 3. Таким образом, 
формула препарата является усиленной и в среднем в 3 
раза превышает рекомендуемые нормы потребления. 

Заключение
Организм женщины на возрастном рубеже в 30 лет 

начинает функционировать в условиях снижения адапта-
ционных резервов. Во-первых, после 30 лет уже начина-
ется постепенное снижение выработки репродуктивных 
гормонов. Во-вторых, повышается нагрузка на деток-
сикационные системы организма. В-третьих, начинает 
формироваться хроническое субклиническое воспаление 
(зачастую асептическое). При этом женщина, как правило, 
испытывает высокие нагрузки на работе и дома (в настоя-
щем исследовании 70 % обследованных женщин 30–45 лет 
предъявляли жалобы на упадок сил к концу рабочего дня).

Снижение адаптационных резервов в этом возрасте 
усугубляется недостаточной обеспеченностью различ-
ными микронутриентами. Например, в настоящем ис-
следовании более низкие уровни фолатов в сыворотке 
крови были ассоциированы с резистентностью S. aureus 
к антибиотикам (Р = 0,00342), наличием у обследован-
ных дерматита или экземы (Р = 0,00803), бронхита или 
пневмонии (Р = 0,02276). Проведенный нами кластерный 
анализ показал, что сниженная обеспеченность женщин 
30–45 лет витаминами А, B1, B2, РР, B6, В9, B12, С, К, 
β-каротином, кальцием, железом, цинком и селеном 
достоверно ассоциирована с такими патологическими 
состояниями, как артериальная гипертония (Р = 0,0321), 
артрит (Р = 0,0508), тромбофлебит вен нижних конечно-
стей (Р = 0,0243), бронхит (пневмония) (Р = 0,0395), астма 
(Р = 0,0473), миопия (Р = 0,0329) и повышенная утомля-

емость на работе (Р = 0,0148). И наоборот, в подгруппах 
женщин, не имеющих этих патологий, обеспеченность 
микронутриентами была достоверно выше и в некото-
рых случаях приближалась к физиологическим нормам 
суточного потребления микронутриентов.

Персонализированное назначение ВМК должно учи-
тывать индивидуальные параметры микронутриентной 
обеспеченности пациентки. Результаты настоящего иссле-
дования предоставляют основу для разработки верифици-
рованных балльных шкал, направленных на аккуратное 
прогнозирование наличия микронутриентных дефицитов 
у женщин репродуктивного возраста. Дальнейший ана-
лиз полученных данных позволит обосновать суточные 
дозировки микронутриентов, которые необходимы для 
эффективной профилактики рассмотренных патологий. 
Важным направлением дальнейших исследований являет-
ся изучение влияния приема микронутриентов в составе 
ВМК на усиление элиминации различных экзотокситантов 
(ионы тяжелых металлов, пестициды, фталаты и другие 
органические и неорганические токсины).
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Таблица 11
Сравнительный состав витаминных комплексов для компенсации витаминов в сравнении с нормами РФ [32]

Витамин
Нормы 

физиологических 
потребностей

Супрадин
Отношение 
содержания 

к потребности
Компливит

Отношение 
содержания 

к потребности
Витрум

Отношение 
содержания 

к потребности

Витамин A, мкг 900 1 000 1,1 1135 1,3 1 515 1,7

Витамин B1, мг 1,5 20 13,3 1 0,7 1,5 1

Витамин B2, мг 1,8 5 2,8 1,27 0,7 1,7 0,9

Витамин B6, мг 2 10 5 5 2,5 2 1

Витамин B12, мкг 3 5 1,7 12,5 4,2 6 2

Витамин C, мг 90 150 1,7 50 0,6 60 0,7

Витаминн D3, мкг 10 12,5 1,3 - - 10 1

Витамин E, мг 15 10 0,7 10 0,7 30 2

Витамин K, мкг 120 - - - - 25 0,2

Биотин, мкг 50 250 5 - - 30 0,6

Фолиевая кислота, мкг 400 1 000 2,5 100 0,3 400 1

Ниацин, мг 20 50 2,5 7,5 0,4 20 1

Пантотеновая кислота, мг 5 11,6 2,3 5 1 10 2

Средний коэффициент 
кратности 3,3 1,2 1,2
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Введение
Сегодня не вызывает сомнения тот 

факт, что такие состояния, как инсульт 
и деменция, являются одной из веду-
щих причин инвалидности и смерт-
ности, что обусловливает их меди-
ко-социальную значимость со всем 
мире [1, 2] Согласно Alzheimer’s 
Disease International, в 2015 году 
46,8 миллиона человек во всем мире 
страдали деменцией и каждые 20 лет 
ожидается удвоение этого показателя, 
а к 2050 году он может достигнуть 
значения 131,5 миллиона [1].

Несмотря на разнообразие патоло-
гических и клинических проявлений, 
существуют данные, свидетельству-

ющие о том, что сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) являются 
существенным патофизиологическим 
фоном для развития когнитивных 
нарушений и инсульта. Более того, 
в недавно проведенном зарубежном 
исследовании Тhe Global Burden of 
Diseases, Injuries, and Risk Factors 
Study 2016 (GBD-2016) установле-
но, что ишемическая болезнь сердца 
и цереброваскулярные заболевания 
являются одними из трех ведущих 
причин снижения продолжительности 
жизни и инвалидизации населения [3]. 
Тем временем смертность в России 
от ССЗ существенно превышает дан-
ный показатель экономически разви-

тых государств. Стандартизованный 
коэффициент смертности трудоспо-
собного населения России сохраня-
ется в 2–3 раза выше, чем в странах 
Европейского союза [4].

Когнитивные нарушения (КН) —  
это термин, который обычно описы-
вает снижение когнитивных функций, 
тогда как тяжесть варьируется от уме-
ренного когнитивного нарушения 
(УКР) до деменции. Деменция явля-
ется потерей функций мозга и общих 
глобальных познавательных способ-
ностей [5]. Это результат прогрессиру-
ющего нарушения в более чем одной 
когнитивной области, что приводит 
к возможной утрате способности 
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Резюме
В статье представлен обзор литературы проблеме когнитивных на-
рушений при сердечно-сосудистых заболеваниях, ассоциированных 
с атеросклерозом. Авторы представили анализ литературных данных 
о факторах, влияющих на формирование когнитивных нарушений, ча-
стоте их развития. В статье представлены современные аспекты пато-
генеза когнитивных нарушений при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
ассоциированных с атеросклерозом, а также обсуждается вклад пред-
ставленных факторов риска в их развитие. Особое внимание уделено 
вопросам терапии когнитивных нарушений препаратом, обладающим 
высокой степенью сродства к α1-адренорецепторам —  ницерголину 
(Сермиону). Обсуждаются вопросы назначения данного препарата 
при различных видах и степени выраженности когнитивных нарушений, 
а также представлен обзор литературных данных по эффективности 
и безопасности его применения.
Ключевые слова: когнитивные нарушения, сердечно-сосудистые заболе-
вания, факторы риска, ницерголин (Сермион).

Summary
The review article discusses current medical literature on cog-
nitive impairment in cardiovascular diseases associated with 
atherosclerosis. The authors present the analysis of the factors 
contributing to the development of cognitive impairment and 
their prevalence based on existing evidence. The article pro-
vides new insights into the pathogenesis of cognitive impairment 
in cardiovascular diseases associated with atherosclerosis as 
well as potential contribution of these risk factors. Particular 
attention  is paid to  the drug treatment of cognitive  impair-
ment with nicergoline (Sermion), a drug with a high affinity for 
α1-adrenoreceptors. The prescription of nicergoline for treating 
various types of cognitive impairments based on their severity 
are discussed. In addition, the article covers present evidence 
on its efficacy and safety.
Key words: cognitive impairment, cardiovascular diseases, risk 
factors, nicergoline (Sermion).
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выполнять все задачи повседневной 
жизни. Существуют данные, свиде-
тельствующие о том, что изменения 
в сосудах приводят к патологическим 
состояниям ткани головного мозга 
задолго до клинических проявлений 
неврологического дефицита или ког-
нитивного спада [6, 7].

В  настоящее  время КН  рас-
сматриваются как маркер не только 
низкого качества жизни пациентов, 
но и уменьшения ее продолжительно-
сти. В течение последних нескольких 
десятилетий акцент сместился от де-
менции к доклиническим стадиям 
КН. Однако на практике существует 
проблема недооценки значимости 
ранней диагностики КН у пациентов 
с ССЗ, и зачастую КН диагностиру-
ются уже на более поздних стадиях 
их развития. Тем временем ухудше-
ние когнитивного здоровья способ-
ствует снижению приверженности 
пациента к лечению, что в свою 
очередь может привести к прогрес-
сированию и ухудшению прогноза 
основного заболевания [8].

Таким образом, проблема КН 
у пациентов с ССЗ является крайне 
актуальной для современной медици-
ны, которая объясняет необходимость 
поиска новых подходов к оценке со-
стояния когнитивного статуса, их 
мониторинга, своевременного при-
менение мероприятий, направленных 
как на лечение, так и профилактику 
развития и прогрессирования КН 
у пациентов с ССЗ.

Факторы риска развития 
когнитивных нарушений

Ныне имеется много данных, 
посвященных связи развития КН с ар-
териальной гипертензией (АГ), ИБС, 
нарушениями ритма сердца, хрони-
ческой сердечной недостаточностью 
(ХСН), дислипидемией, а также атеро-
склеротическим поражением сосудов. 
На практике у пациента часто име-
ет место сочетание этих состояний. 
У большинства пациентов выявляется 
сочетанное поражение брахиоцефаль-
ных и коронарных артерий, приво-
дящее к ухудшению церебральной 
гемодинамики, изменению мозгового 
резерва и формированию хронической 
ишемии головного мозга.

Артериальная гипертензия
Одним из наиболее изученных 

на сегодняшний день фактором разви-
тия КН является АГ. В ряде крупных 
эпидемиологических исследований 
доказана положительная ассоциация 
между АГ и развитием деменции. Так, 
установлено, что наличие АГ на 40 % 
повышает вероятность развития со-
судистых КН, преимущественно 
в старшей возрастной группе [9, 10]. 
В другом исследовании Honolulu-Asia 
Aging Study продемонстрировано, что 
повышенное систолическое артери-
альное давление (АД) в середине жиз-
ни связано с риском развития КН в по-
жилом возрасте: повышение систоли-
ческого АД на каждые 10 мм рт. ст. 
повышает риск УКР на 7 %, а демен-
ции —  на 9 % [11]. В исследовании 
Framingham Heart Study ARIC про-
демонстрировано развитие КН с на-
рушением исполнительных функций 
у лиц среднего и старшего возраста 
на фоне АГ [12, 13].

Влияние АГ на когнитивную функ-
цию было оценено в ряде исследова-
ний, выявивших зависимую прямую 
корреляцию между уровнем АД и ри-
ском развития КН вплоть до демен-
ции [14, 15]. У пациентов старшей 
возрастной группы (старше 80 лет) 
в 32-летнем исследовании HYVET 
показана прямая зависимость пока-
зателей по шкале MMSE от наличия 
АГ на фоне прочих факторов риска 
ССЗ (сахарный диабет [СД], гипер-
холестеринемия) [16].

Механизмы патогенеза поражения 
структур головного мозга на фоне 
АГ сегодня хорошо изучены. Прежде 
всего, при АГ возникает констрик-
ция артериол головного мозга, да-
лее при длительном существовании 
АГ развиваются стойкие изменения 
самой сосудистой стенки: гиалиноз 
мышечной оболочки, эндотелиаль-
ная дисфункция и нарушение ауто-
регуляции. На фоне длительной АГ 
развиваются оксидативный стресс 
и изменения в системе гемостаза 
с тенденцией к гиперкоагуляции 
и тромбообразованию, приводящие 
к нарушению перфузии головного 
мозга, лакунарным и кортикальным 
инфарктам и лейкоарайозу [17, 18]. 
Помимо этого, при АГ приводит 
к повышенному накоплению β-ами-

лоида, что является дополнительным 
фактором развития КН [19]. Ранее 
установлено, что у пациентов, кото-
рые принимали антигипертензивные 
препараты, меньше нейритных бля-
шек и нейрофибриллярных клубочков 
по сравнению с контролем [20].

При АГ наблюдается снижение 
не одной когнитивной функции. 
Зачастую КН на первом этапе за-
трагивает только исполнительные 
функции: снижается время реакции, 
совершается больше ошибок при 
выполнении нейропсихологических 
тестов, наблюдается снижение вни-
мания, далее наблюдается ухудшение 
функции памяти [21].

Хроническая сердечная 
недостаточность

В этом контексте КН рассматри-
ваются как итог ХСН, приводящий 
к поведенческим и социальным про-
блемам, зачастую связанный с умень-
шением приверженности к лечению 
и увеличению повторных госпита-
лизаций [22]. Отмечено, что при на-
личии когнитивного дефицита повы-
шается смертность у больных старше 
65 лет с ХСН [23]. Ранее проведенные 
исследования показали, что сердеч-
ная недостаточность ассоциируется 
как с КН, так и с деменцией [24, 25]. 
P. Pullicino установил, что среди па-
циентов, которые по шкале MMSE 
набрали менее 20 баллов, ХСН была 
в 20 % случаев выше по сравнению 
с сохранными когнитивными функ-
циями [26]. В своем исследовании 
S. Y. Hwang et al. установили, что 
у пациентов с ХСН наблюдается 
более низкий объем крови (CBF) 
в нескольких зонах, ответственных 
за когнитивные функции, что приво-
дит к нейропсихологическому дефи-
циту [27]. Пациенты с тяжелой ХСН 
хуже выполняют тесты на регулятор-
ные функции и внимание, чем пациен-
ты с более легкой ее степенью Более 
того, E. H. Howell установил, что су-
ществует связь между КН и плохим 
самоконтролем за приемом препара-
тов. Прерывание лечения, вызванное 
плохим самоконтролем у пациентов 
с ХСН, может быть связывающим 
звеном между КН и результатами 
лечения после выписки у этих паци-
ентов [28].
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Патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе развития КН при 
ХСН, в настоящее время продолжают 
активно изучаются. Установлено, что 
низкий сердечный выброс в сочета-
нии с нарушенными механизмами 
ауторегуляции головного мозга мо-
жет привести к снижению объема 
крови, гипоперфузии и когнитивному 
снижению [29, 30, 31, 32]. Cнижение 
церебральной перфузии приводит 
к поражению белого вещества го-
ловного мозга (лейкоэнцефалопа-
тии), атрофии медиальных отделов 
височных долей, наиболее чувстви-
тельным к гипоперфузии и гипок-
сии [25]. Помимо этого, имеют ме-
сто снижение цереброваскулярной 
реактивности, нейрогуморальные 
нарушения, тромбоэмболия [33] При 
систолической дисфункции левого 
желудочка происходит увеличение 
диастолического объема и стаз кро-
ви, что приводит к образованию 
тромбов (у 12 % больных с ХСН 
имеются тромбы в левом желудоч-
ке). Вследствие повторных кардио-
церебральных эмболий у пациентов 
с ХСН могут развиваться КН [34]. 
К другим причинам, предраспола-
гающим к развитию КН у пациентов 
с ХСН, относят возраст, уровень об-
разования, сопутствующие заболе-
вания, снижение уровня альбумина, 
электролитный дисбаланс, снижение 
систолического АД [35, 36].

Дислипидемия
Известно, что холестерин игра-

ет ключевую роль в поддержании 
нормального функционирования 
клеточных мембран. Стойкая ги-
перхолестеринемия связана с раз-
личными заболеваниями, такими 
как атеросклероз, ИБС, СД и ин-
сульт. Однако роль дислипидемии 
в патогенезе КН по-прежнему ак-
тивно обсуждается и на сегодняш-
ний день остается не совсем ясной. 
Ряд исследований свидетельствуют 
о связи дислипидемии с повышен-
ным риском развития когнитивных 
нарушения. Так, установлено, что 
гиперлипидемия связана с повыше-
нием риска развития деменции [37], 
что дает основание предполагать, что 
лечение дислипидемии будет спо-
собствовать его снижению. Также 

показана связь между уровнем ли-
пидов в старческом возрасте и де-
менцией [38]. Гиперхолестеринемия 
может вызвать нейровоспаление, 
увеличивая тем самым риск возраст-
ных неврологических расстройств, 
включая БА [39, 40]. В последнее 
время активно обсуждается роль 
гипертриглицеридемии в развитии 
КН. В экспериментальных иссле-
дованиях показано, что уровень 
триглицеридов (ТГ) имеет непо-
средственное влияние на познава-
тельные функции. Однако до конца 
механизм, в котором высокие уровни 
ТГ ухудшают когнитивные функ-
ции и, в частности, память, остается 
до конца неясным. Высказывается 
предположение, что ТГ могут влиять 
на кальциевый канал NMDA [41]. 
Необходимо отметить, что вопрос 
о том, что дислипидемия, как фактор 
риска КН, остается дискутабельным 
и отчасти объясняется различными 
классами липопротеинов, которые 
могут оказывают различную роль 
в центральной нервной системе.

Фибрилляция предсердий
Помимо вышеуказанных причин, 

фибрилляция предсердий (ФП) пред-
ставляет собой самостоятельный 
фактор риска КН. Показано, что 
у больных с ФП когнитивный статус 
существенно отличается в сравне-
нии с лицами, у которых имеется 
синусовый ритм [42]. Доказано, что 
у больных с ФП регистрируются на-
рушения всех когнитивных функ-
ций [43]. Также установлено, что 
у больных с пароксизмальной фор-
мой ФП имеются нарушения дол-
говременной памяти, а у больных 
с постоянной формой ФП наиболее 
выражены изменения, касающиеся 
внимания и вербальной памяти. Это 
обусловлено микроэмболизацией, 
а также диффузным гипоксическим 
повреждением головного мозга 
в результате гипоперфузии [44]. 
КН также могут быть взаимосвяза-
ны с формированием лакунарных 
инфарктов, число которых увели-
чивается у больных с постоянной 
ФП [45]. Сведения, доказывающие, 
что при ФП повышается риск раз-
вития деменции, получены в ряде 
исследований [46, 47, 48].

Курение
Сегодня очевидны сердечно-сосу-

дистые и раковые риски, связанные 
с курением табака, однако риски 
развития КН остаются до конца 
не изученными. В настоящее время 
в литературе появляются сообще-
ния о пересмотре эффектов никотина 
на познавательные функции. Однако 
результаты, представленные в этих 
публикациях, также носят противо-
речивый характер. Так, Hotta R. et al. 
установили, что у пожилых людей 
в японской популяции статус ку-
рения был связан со снижением 
скорости обработки информации, 
и это снижение зависит от пола [49]. 
Mons U. et al. также свидетельству-
ют о повышенном риске КН в по-
жилом возрасте, а также что риск 
увеличивается с продолжительно-
стью и интенсивностью курения 
и уменьшается со временем после 
прекращения курения [50]. Напротив, 
Majdi A. et al. повествуют, что при 
старении головного мозга проис-
ходят изменения холинэргической 
иннервации, уменьшение ацетил-
холинергического тонуса могут 
компрометировать молекулярные 
пути, участвующие в окислитель-
ном стрессе, эксайтотоксичности, 
усиление образование β-амилоида, 
апоптоза, нейровоспаление в го-
ловном мозге. Никотин является 
экзогенным агонистом никотиновых 
рецепторов ацетилхолина (nAChRs) 
и выступает в качестве фармаколо-
гического шаперона в регуляции 
экспрессии nAChR, потенциально 
влияя на возрастные изменения 
в различных молекулярных путях, 
ведущих к патологии [51]. Снижение 
никотиновой активности в гиппо-
кампе и миндалине может привести 
к нарушению функции памяти [52]. 
Ряд исследований обнаружили, что 
никотин может улучшить внимание. 
Улучшение может быть связано с ря-
дом факторов, в том числе никотино-
вой стимуляцией дофамина в полоса-
том теле или стимуляцией никотино-
вых нейронов таламуса или других 
областей мозга [53]. Высказывают 
предположение о возможном «те-
рапевтическом» эффекте никотина 
на головной мозг у пожилых пациен-
тов, исключая злоупотребление [51]. 
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Предполагается, что при введении 
никотина в малых дозах возможно 
улучшение когнитивных функций 
при таких болезнях, как БА и воз-
растные нарушения памяти (другие 
формы доставки никотина, вклю-
чая транскожный пластырь) [54]. 
С другой стороны, существует все 
больше доказательств того, что КН 
и деменция ассоциируются с курени-
ем сигарет. По результатам недавно 
проведенного мета-анализа по 19 
исследованиям установлено, что ку-
рильщики имели повышенный риск 
развития любой деменции и большее 
снижение в состоянии тестирования 
психического статуса по сравнению 
с лицами, которые никогда не курили, 
что свидетельствуют о том, что сига-
ретный дым имеет нейротоксическое 
действие [55], а также что больший 
стаж курения ассоциировался с выра-
женностью когнитивного снижения, 
при этом когнитивный спад может 
начаться уже в 45 лет [56].

Каротидные стенозы
Стенотическое поражение каро-

тидных артерий (КА) считают как 
фактором риска развития наруше-
ний мозгового кровообращения, так 
и независимым предиктором вне-
запной коронарной смерти. Анализ 
недавно проведенного исследования 
Rundek T., включавшего 1 166 бес-
симптомных пациентов обнаружил 
связь между увеличенным диастоли-
ческим диаметром общей сонной ар-
терии, уменьшенной эластичностью 
КА и более высокой интенсивностью 
белового вещества головного моз-
га [57]. Известна роль каротидного 
атеросклероза в развитии ишеми-
ческого инсульта, главным образом 
посредством атероэмболического 
механизма. Однако важно отметить, 
что атеросклероз КА также приводит 
к гипоперфузии головного мозга, что 
является одной из главных причин 
развития КН [58, 59]. Mathiesen E. B. 
et al. в своей работе показали, что 
у пациентов с ассимптомными сте-
нозами КА наблюдалось в большей 
степени снижение производитель-
ности в тестах внимания и памяти, 
снижение скорость моторных реак-
ций по сравнению с пациентами без 
стенозов [60]. Существуют данные 

о том, что даже малые и умеренные 
стенозы способствую развитию стой-
кого когнитивного снижения у па-
циентов перенесших коронарное 
шунтирование [61].

Сахарный диабет
Особую роль в развитии когни-

тивных нарушений ряд исследова-
телей отводят СД. Как известно, СД 
является независимым фактором 
риска развития ангиопатии и ней-
родегенеративных процессов голов-
ного мозга [21]. Результаты иссле-
дования ARIC (Atherosclerosis Risk 
In Communities study) показали, что 
в ходе наблюдения в течение шести 
лет у 10 963 пациентов установлена 
связь между СД второго типа и сни-
жением внимания, памяти, скорости 
психомоторных реакций и мышле-
ния, а также процесса обучения [13]. 
В исследовании ACCORD-MIND, 
которое включало 2 977 пациентов 
с СД второго типа, показано наличие 
ассоциации повышенного уровням 
гликированного гемоглобина и сниже-
ние памяти [62]. E. van den Berg et al. 
также указывают на связь уровня 
гликированного гемоглобина и сте-
пени когнитивного снижения [63]. 
Среди факторов риска развития КН 
авторы указывают хроническую 
гипергликемию и эпизоды гипогли-
кемии. Особая роль в развитии КН 
отводится инсулинорезистентности. 
Известно, что инсулин, проникая через 
ГЭБ, с помощью активного транспорт-
ного механизма связывается со своими 
рецепторами на нейронах и глиальных 
клетках. Он влияет на функции памяти 
путем модуляции высвобождения ней-
ромедиаторов, а также участвует в ней-
рогенезе [64]. При инсулинорезистент-
ности происходит как нарушение как 
поступления глюкозы через ГЭБ, так 
и инсулинстимулированного транспор-
та глюкозы в гиппокампе, а также его 
локальной секреции [65]. В настоящее 
время исследователями подчеркивается 
наличие связи между инсулинорези-
стентностью и нейродегенеративным 
процессом в головном мозге [66]. Также 
одной из причин КН может быть не-
эффективность контроля лечения. 
Адекватное лечение СД ассоциируется 
с улучшением нейропсихологического 
статуса пациентов [67].

Коррекция когнитивных 
нарушений
Роль альфа1-адренорецепторов 
в развитии когнитивных 
нарушений

В настоящее время все больше 
указывается на значимость норадре-
нергической системы в когнитивном 
функционировании, а ее дисбалан-
са —  в формировании когнитивных 
расстройств [68, 69]. В этой связи 
особая роль отводится 1-альфа-адре-
норецепторам (α1-АР).

Как известно, альфа-адреноре-
цепторы относятся к надсемейству 
рецепторов G, связанных с белками 
(GPCR) наиболее важных клеточ-
ных поверхностных рецепторов. Они 
опосредуют действие катехоламинов 
на клеточном уровне и широко рас-
пространены в структурах головного 
мозга, обеспечивающих когнитив-
ное функционирование. Различают 
альфа1- и альфа2-адренорецепторы, 
которые обладают повышенной чув-
ствительностью и норадреналину, 
имеют низкий порог раздражения, 
при выделении необходимого ко-
личества медиатора возбуждаются 
альфа-адренорецепторы. Альфа1-АР 
имеют постсинаптическую локализа-
цию, тогда как альфа 2-адренорецеп-
торы —  пре- и постсинаптическую 
локализацию. По своей структуре 
это мембранные белки и, взаимодей-
ствуя с G-белками, они выполняют 
регуляторную функцию. Среди них 
наиболее изучены Gs-белки и Gi-
белки, ингибирующие аденилат-
циклазу. Однако α1-АР, вероятно, 
взаимодействуют с другим типом 
G-белков —  Gq-белком, который 
активирует фосфолипазу С, катали-
зирующую распад фосполипидов 
мембран и, в частности, фосфати-
дилинозитол-4,5-дифосфата до ино-
зитол-1,4,5-трифосфата и диацилг-
лицерина. Ранее установлено, что 
инозитол-1,4,5-трифосфат активи-
рует выброс ионов кальция из эн-
доплазматического ретикулума, тем 
самым повышая его внутриклеточ-
ную концентрацию. Диацилглицерол 
связывается и стимулирует проте-
инкиназу С, которая повышает 
активность киназ, ответственных 
за образование фосфатидилино-
зитол-4,5-дифосфата —  субстрата 
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фосфолипазы С. С другой стороны, 
протеинкиназа С может участвовать 
в ингибировании гидролиза фосфати-
дилинозитол-4,5-дифосфата фосфо-
липазой С, что приводит к падению 
концентрации инозитол-1,4,5-три-
фосфата и снижению внутриклеточ-
ной концентрации ионов кальция. 
При дальнейшей стимуляции АР 
происходит увеличение поступления 
ионов кальция в клетку, при этом уже 
извне. Далее происходят транскрип-
ция генов и модуляция других путей 
нейропередачи [70, 71].

В настоящее время активно об-
суждается роль α1-АР в нарушении 
ауторегуляции головного мозга —  
одного из важных механизмов хоро-
шего когнитивного функционирова-
ния. В последнее время появляются 
сведения о роли α1-АР в патогенезе 
нейродегенеративных процессов 
головного мозга и формировании 
деменции при БА. Предполагается, 
что активация α1-АР вызывает вазо-
констрикцию, которая способствует 
накоплению β-амилоида в заинте-
ресованных зонах [72]. Более того, 
исследования показали, что накопле-
ние амилоидных белков в сосудистой 
стенке может вызывать эндотели-
альную дисфункцию, приводящую 
к уменьшению вазомоторной функ-
ции [73, 74].

В последнее время все чаще вы-
сказывается предположение о роли 
так называемых агонистических 
аутоантител к адренорецепторам 
(agAAB) как модуляторов патоло-
гии и исходов заболеваний с сосуди-
стыми осложнениями. Патогенный 
потенциал циркулирующего agAAB 
уже продемонстрирован на живот-
ных моделях, а также в клинических 
исследованиях [75, 76]. Действуя 
на α1-АР, agAAB вызывают их стой-
кую активацию, что ведет к повреж-
дениям в макро- и микроциркуляции 
головного мозга, значительному сни-
жению кровотока в определенных 
его частях, таких как гиппокамп, 
а также существенно снижает плот-
ность сосудов коры [77, 78]. В ранее 
проведенном исследовании Liao Y. H. 
et.al. у пациентов с АГ были обна-
ружены agAAB в 25,3 % случаев 
и у 36,7 % у пациентов с рефрактер-
ной АГ [79]. Предполагается, что 

agAAB могут играть существенную 
роль в патогенезе деменции. Так, 
agAAB были обнаружены у 42–66 % 
пациентов, страдающих деменци-
ей [80, 81]. Более того, при исполь-
зовании у пациентов с деменцией 
метода иммуноадсорбции в течение 
четырехдневного курса были про-
демонстрированы положительные 
его эффекты. Иммуноадсорбция 
привела к длительной ликвидации 
agAAB, что сопровождалось сни-
жением темпов когнитивного сни-
жения по шкале MMSE, а также 
улучшением в поведенческой сфере 
в течение последующих 12–18 ме-
сяцев по сравнению с контрольной 
группой [82]. Однако во многом роль 
α1-АР в развитии КН требует даль-
нейшего изучения.

С учетом глобального значения 
роста БА и других видов деменции 
неуклонно ведется поиск препаратов, 
а также продолжается изучение ме-
ханизмов уже имеющих препаратов 
с позиции когнитивной протекции.

Препаратом, обладающим выра-
женным действием на α1-АР, является 
ницерголин (Сермион).

Ницерголин (Сермион)
В последние годы увеличился 

интерес как исследователей, так 
и клиницистов к препаратам, отно-
сящимся к сосудистой группе патоге-
нетической терапии КН. Ницерголин 
(Сермион) представляет собой полу-
синтетическое производное споры-
ньи, зарегистрирован в более чем 50 
странах и используется более трех де-
сятилетий для лечения когнитивных, 
аффективных и поведенческих рас-
стройств. Препарат обладает высо-
кой степенью сродства к α1-АР и не-
сколько ниже рецепторам серотонина 
(НТ1А и НТ2А), дофаминовым (D2 
и D1) и мускариновым рецепторам 
(М1 и М2).

Ницерголин, вводимый перо-
рально, быстро и почти полностью 
абсорбируется из кишечника. Путем 
гидролиза образуется основной 
метаболит ницерголина: 1,6-ди-
метил-8β-гидроксиметил-10α-ме-
токсиэрголин, а при деметилиро-
вании —  6-метил-8β-гидроксиме-
тил-10α-метоксиэрголин. Эта реак-
ция катализируется в значительной 

степени с помощью CYP2D 6 [83]. 
Препарат выводится в форме метабо-
литов: 80 % с мочой и до 20 % через 
желудочно-кишечный тракт.

Эффекты ницерголина (Сермион) 
при  когнитивных нарушениях. 
Эффекты ницерголина многогранны. 
Препарат стимулирует холинергиче-
скую нейротрансмиссию как путем 
увеличения выделения ацетилхоли-
на из терминалов холинергическо-
го нерва, так и путем селективного 
усиления фермента холин-ацетил-
трансферазы, стимуляции фосфо-
инозитидного пути и протеинки-
назы C, оказывает нейрозащитные 
и антиоксидантные свойства, анти-
тромботическую активность путем 
ингибирования тромбоцитарной 
фосфолипазы, что препятствует 
агрегации тромбоцитов, улучшению 
метаболических и гемодинамических 
процессов в головном мозге [84, 85, 
86, 87]. Гемодинамические эффекты 
препарата заключаются в расшире-
нии крупных кровеносных сосудов 
(артерий) вследствие снижения 
сопротивления периферических 
сосудов и увеличении объема ар-
териального кровотока. В после-
дующем появились новые данные 
о других эффектах данного препа-
рата, что позволило рассмотреть 
его применение при разных формах 
деменции. Так, ряд исследователей 
предположили, что ницерголин мо-
жет усиливать дофаминергический 
и норадренергический обмен в не-
которых областях головного мозга 
и стимулирует путь фосфоинозитида, 
а также увеличивает транслокацию 
фосфоинозитид-протеинкиназы C, 
препятствуя отложению β-амилои-
да [84, 88, 89]. В экспериментальных 
условиях были получены данные, 
свидетельствующие о том, что ни-
церголин ингибирует выполнение 
апоптотической программы в кор-
тикальных нейронах, способствует 
защите нейронов от β-амилоидной 
токсичности. Эксперименты, прове-
денные в чистых культурах астроци-
тов, показали, что компонент нейро-
протекции опосредуется механизмом 
взаимодействия глиальных нейронов. 
Кондиционированная среда культи-
вируемых астроцитов, обработан-
ных ницерголином или другими 
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его метаболитами в течение 72–96 
часов (собранных через 24 часа по-
сле отмены препарата), обладала 
нейропротективными свойствами 
и при переносе в культуры с β-ами-
лоидом. В культивируемых астроци-
тах ницерголин увеличивал внутри-
клеточные уровни глиального ней-
ротрофического фактора, которые, 
как известно, защищают нейроны 
от β-амилоидной токсичности [90]. 
В экспериментальном исследовании 
последних лет на модели БА у мы-
шей было установлено, что в клетках 
гиппокампа мышей, обработанных 
ницерголином, уровни экспрессии 
генов апоптоза, воспалительных 
факторов были снижены, снижено 
накопление белка предшественника 
амилоида. Ницерголин ингибировал 
потерю нейронов и предотвращал 
КН через восстановление способно-
сти к обучению и памяти, улучшал 
нарушение моторики и когнитивную 
компетентность в клетках гиппокам-
па, воздействуя на сигнальный путь 
PI3K / AKT. Эти результаты указы-
вает на то, что ницерголин может 
быть эффективным лекарственным 
средством для клинического лечения 
пациентов с БА [91].

Препарат  оказывает  прямое 
воздействие на церебральные ней-
ротрансмиттерные системы —  адре-
нергическую, дофаминергическую 
и холинергическую, активируя ко-
торые, способствует оптимизации 
когнитивных процессов. Результаты 
мета-анализа 14 ранее проведенных 
клинических исследований по ни-
церголину свидетельствуют о поло-
жительных эффектах ницерголина 
на когнитивные функции и эмоцио-
нальную сферу у больных с когни-
тивными расстройствами различной 
тяжести как сосудистой, так и нейро-
дегенеративной природы [92].

На сегодняшний день разрабо-
тана концепция умеренных когни-
тивных расстройств (УКР), которые 
рассматривает с позиции ранней ди-
агностики деменции, что придает 
им особую значимость. Ницерголин 
в экспериментальных исследова-
ниях продемонстрировал хорошо 
выраженный антиамнестический 
эффект [93]. В клиническом иссле-
довании было продемонстрировано 

положительное влияние на когнитив-
ные функции, и поведение пожилых 
пациентов с УКР и поведенческим 
расстройством [92]. В крупном ис-
следовании с участием пациентов 
с цереброваскулярной болезнью 
установлена высокая эффективность 
Сермиона (30 мг три раза в сутки 
в течение четырех недель) в улуч-
шении когнитивных функции [94]. 
Учитывая клиническую эффектив-
ность в достижении антиамнести-
ческой активности наряду с экспе-
риментальными данными о наличии 
у ницерголина нейропротективных 
свойств, нельзя не учитывать воз-
можности данного препарата при 
амнестических видах УКР [95].

Показания и противопоказания 
к назначению ницерголина 
(Сермиона). В настоящее время 
препарат назначается при:
1)  острых и хронических церебраль-

ных метаболических и сосуди-
стых нарушениях (вследствие ате-
росклероза, артериальной гипер-
тензии, тромбоза или эмболии 
сосудов головного мозга, в том 
числе транзиторной церебральной 
атаки);

2) снижении выраженности аффек-
тивных расстройств, вызванных 
церебральным инфарктом  (та-
ких как снижение умственной 
активности, невнимательность, 
нарушение современной памяти, 
депрессия);

3) лечении сосудистой деменции, 
для  улучшения  когнитивной 
функции и  снижения  тяжести 
этого заболевания;

4) лечении острых и хронических 
нарушений периферического кро-
вообращения (таких как облите-
рирующее сосудистое заболева-
ние конечностей).

Помимо эффектов ницерголина 
на структуры головного мозга, со-
общается о пользе ницерголина при 
звоне в ушах и головокружении, при 
офтальмоголической патологии, ве-
нозном тромбозе, диабетической ре-
тинопатии, старческой макулярной 
дегенерации, ишемическом отеке со-
сочков, хориоретинопатии и глаукоме 
в профилактике послеоперационного 

тромбофлебита, болезни Паркинсона 
и доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы [96].

Назначается препарат по 5–10 мг 
три раза в сутки или по 30 мг два 
раза в сутки длительно. В результате 
длительной терапии (не менее трех 
месяцев) наблюдается стойкое улуч-
шение когнитивной функции и умень-
шение выраженности поведенческих 
нарушений, связанных с деменцией. 
При нарушениях периферического 
кровообращения Сермион назнача-
ют по 10 мг три раза в сутки так-
же в течение длительного времени. 
Существует также инъекционная 
форма препарата в виде лиофили-
зата для приготовления раствора для 
инъекций. Применяется внутримы-
шечно по 2–4 мг два раза в сутки 
или внутривенно медленно 4–8 мг 
в 100 мл 0,9-процентного раствора 
натрия хлорида или 5–10-процентного 
декстрозы.

Противопоказан препарат при 
инфаркте миокарда, кровотечениях, 
выраженной брадикардии, наруше-
ниях ортостатической регуляции, не-
переносимости фруктозы, глюкозо-га-
лактозной мальабсорбции, в детском 
и подростковом возрасте до 18 лет, 
беременности и периоде лактации, 
а также при повышенной чувстви-
тельности к ницерголину и другим 
производным эрготамина.

Вопросы безопасности ницерголина 
(Сермиона)

Основные неблагоприятные эф-
фекты при назначении ницерголина 
в основном связаны с центральной 
нервной системой, желудочно-ки-
шечной и сердечно-сосудистой 
системами.

Безопасность данного препара-
та активно изучалась в течение по-
следних трех десятилетий. Группа 
по исследованию ницерголина со-
общила о возникновении галлюци-
наций, повышенной утомляемости, 
дисгевзии. Также сообщалось, что 
на фоне приема препарата повы-
шается потоотделение, возникают 
расстройства сна, обмороки, ажи-
тация, головокружение, повышение 
аппетита, диспепсические расстрой-
ства и др. [96, 97, 98]. Описанные 
реакции были охарактеризованы как 
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незначительные и преходящие, они 
не повлекли прекращения терапии. 
Помимо этого, имеется сообщение 
о случае стенокардии Принцметала 
у 56-летней пациентки с АГ и эндар-
терэктомией КА в анамнезе. Отмена 
препарата была связана с улучше-
нием симптомов стенокардии [99]. 
Помимо этого отчета, большинство 
эффектов по стороны сердечно-со-
судистой системы, сообщаемых 
в связи с ницерголином, являются 
незначительными и временными 
и включают временное повышение 
АД, обморок, брадикардию и гипо-
тонию [100, 101, 102]. Отмечается, 
что с осторожностью следует назна-
чать при гиперурикемии, а также 
при сочетании с лекарственными 
средствами, которые нарушают ме-
таболизм и (или) выведение мочевой 
кислоты. Наряду с приведенными, 
существуют исследования, доказыва-
ющие хорошую переносимость дан-
ного препарата в терапевтических 
дозах [103, 104, 105]. Тем не менее 
обсуждается вопрос безопасности 
данного препарата у пациентов стар-
ших возрастных групп. В исследова-
нии 80-х годов прошлого века было 
показано, что у пациентов старше 
65 лет (средний возраст 81,6 года) 
после проведения 15-дневного курса 
ницерголином внутримышечно отме-
чается не только общее увеличение 
минимального объема мозгового 
кровотока на 12,9 %, максималь-
ного объема кровотока на 11,1 %, 
но особенно важна при этом вы-
сокая однородность локального 
мозгового кровотока [102]. Однако 
в 2013 году Европейский комитет 
по лекарственным средствам реко-
мендовал ограничить использование 
лекарственных средств, содержащих 
производные спорыньи по причине 
повышенного риска фиброза (фи-
броз сердечного клапана, утолщение 
плевры) и эрготизма [105]. Напротив, 
мета-анализ Fioravanti M. показал, 
что риск любых нежелательных яв-
лений на фоне терапии ницерголи-
ном был сопоставим с плацебо, тогда 
как риск серьезных нежелательных 
явлений, хоть и незначимо, но был 
несколько ниже в группе ницерго-
лина [106]. Также отмечается, что, 
несмотря на то что он является про-

изводным спорыньи, в литературе 
нет сообщений, связывающих прием 
ницерголина с развитием эрготиз-
ма. Необходимо подчеркнуть: все 
клинические исследования по ни-
церголину зарегистрированы давно, 
и безопасность ницерголина оцени-
валась по сравнению с плацебо.

Заключение
С учетом сочетания нескольких 

фармакологических эффектов данный 
препарат имеет несомненные перспек-
тивы дальнейшего применения при 
КН различной степени выраженности. 
Высокая эффективность препарата 
позволит снизить темпы когнитивного 
снижения и развития тяжелых форм 
КН. Анализ результатов исследова-
ний, посвященных изучению неже-
лательных эффектов, свидетельствует 
о безопасном профиле ницерголина 
(Сермиона), что имеет значение для 
длительной терапии.
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Острые респираторные вирусные 
инфекции (ОРВИ), включая 

грипп, являются самыми распростра-
ненными заболеваниями в мире. В на-
стоящее время известно более 200 
вирусов, этиологически связанных 
с ОРВИ. Разнообразие вирусов таково, 
что, переболев заболеванием, вызван-
ным одним вирусом, человек остает-
ся подверженным инфицированию 
другими вирусами данной группы. 
В среднем за год на одного взрослого 
приходятся 3–4 случая заболевания 
ОРВИ, ребенок в течение года болеет 
от 6 до 9 раз. Ежегодно с ОРВИ ассо-
циированы 3,9 млн смертей в мире. 
Высокая заболеваемость ОРВИ также 
является экономической проблемой. 
Суммарный экономический ущерб 
от ОРВИ оценивается в 40 млрд руб-
лей, составляя 80 % ущерба от всех 
инфекционных болезней.

Особое место в группе ОРВИ за-
нимает грипп, поскольку вирус гриппа 

обладает способностью быстро рас-
пространяться и вызывать массовые 
заболевания. Для борьбы с гриппом 
существуют специфические противо-
гриппозные препараты прямого про-
тивовирусного действия (ингибиторы 
нейраминидазы) и вакцины [1], что 
практически отсутствует в отношении 
других возбудителей ОРВИ.

В связи с социальной значимостью 
ОРВИ в 2013 году Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) высту-
пила с инициативой BRaVe (Battle 
against Respiratory Viruses initiative) 
по борьбе с ОРВИ. Предпосылками 
инициативы послужили существую-
щие проблемы с лечением и про-
филактикой ОРВИ. Актуальность 
крупномасштабных исследований 
в области этиологии, эпидемиологии, 
патогенеза и влияния ОРВИ на тече-
ние хронических заболеваний была 
несомненна. Инициатива ВОЗ была 
направлена на совершенствование 

методов диагностики, позволяющих 
дифференцировать вирусные и бакте-
риальные инфекции на ранних стади-
ях заболевания, разработку эффектив-
ных противовирусных препаратов для 
наиболее значимых патогенов и (или) 
безопасных и эффективных модифи-
каторов биологических реакций (на-
пример, цитокинов). Также в данной 
инициативе большое внимание уделе-
но необходимости смены парадигмы 
здравоохранения в области программ 
профилактики и лечения на основании 
актуальных взглядов и представлений 
об ОРВИ.

ОРВИ —  группа заболеваний, 
характеризующихся коротким инку-
бационным периодом, непродолжи-
тельной лихорадкой, интоксикацией 
и поражением различных отделов 
респираторного тракта.

Наиболее распространенными 
возбудителями ОРВИ являются 
представители трех семейств РНК-
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Резюме
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) относятся к широко 
распространенным и социально значимым заболеваниям. Несмотря 
на схожесть строения, эпидемиологии, а также тропность к респиратор-
ному тракту, каждая ОРВИ имеет свои клинические особенности. Лабора-
торные методы позволяют определить каждый из респираторных вирусов. 
Наиболее тяжелое течение с возможным развитием осложнений характер-
но для гриппа, однако другие ОРВИ также могут вызывать осложнения. Для 
профилактики осложнений большую роль имеет подавление репликации 
вирусов на ранних сроках болезни. Одной из групп лекарственной терапии, 
эффективной в лечении ОРВИ, являются интерфероны. Оригинальный 
отечественный лекарственный препарат Гриппферон® —  представитель 
лекарственных препаратов группы интерферонов. В многочисленных 
исследованиях Гриппферон® подтвердил свою высокую эффективность 
в лечении и профилактике ОРВИ и гриппа. Препарат соответствует тре-
бованиям безопасности, рекомендован к применению взрослым, включая 
беременных, и детям с первых дней жизни.
Ключевые слова: острые респираторные вирусные инфекции, грипп, ле-
чение, профилактика, интерфероны, Гриппферон®.

Summary
Acute respiratory viral infections (ARVI) are widespread and 
socially significant diseases. Despite similarities in structure and 
epidemiology as well as respiratory tract tropism, each ARVI has 
its own clinical characteristics. Laboratory methods allow us to 
identify each of the respiratory viruses. Influenza’s effects are 
the most severe with a higher risk of developing complications. 
However, other ARVI can also cause complications. To prevent 
complications, it is important to suppress viral replication in the 
early disease stages. One group of the medicinal products, 
effective in treating ARVI, are interferons. Original medication 
Grippferon® is a well-known interferon-based preparation. In 
numerous clinical studies, Grippferon® has confirmed its high 
efficacy in the treatment and prevention of ARVI and influenza. 
This medication meets safety requirements and is recommended 
for use by adults, including pregnant women, and children from 
the first days of life.
Key words: аcute respiratory viral infections, influenza, treatment, 
prevention, interferon, Grippferon®.
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содержащих вирусов —  парамиксо-
вирусы (респираторно-синцитиаль-
ный вирус, метапневмовирус чело-
века, вирус парагриппа), коронави-
русы и пикорнавирусы (риновирусы) 
и двух семейств ДНК-содержащих 
вирусов —  аденовирусы (виды B, 
C, E), парвовирусы (бокавирус че-
ловека) и др.

Несмотря на такое разнообразие 
вирусов, обращают на себя внимание 
их тропность к тканям респиратор-
ного тракта, цикличность заболева-
ния и сходная клиническая картина. 
Такая закономерность во многом 
обусловлена общим строением виру-
сов данной группы и их жизненным 
циклом. Внутренняя часть вируса со-
стоит из РНК или ДНК, являющихся 
геномом вируса, а также из нуклео-
протеидов. Снаружи вирус покрыт 
защитной белковой оболочкой. Как 
правило, на поверхности оболочки 
находятся дополнительные антиген-
ные структуры, способствующие ре-
пликации вирусов. Поверхностные 
антигены обладают значительной 
способностью к изменчивости, что 
обусловливает появление новых ви-
русов и в конечном счете приводит 
к эпидемиям. В настоящее время 
наиболее изученным является ви-
рион гриппа.

Существуют сезонные особен-
ности циркуляции вирусов ОРВИ. 
Эпидемии возникают, как правило, 
осенью или зимой. Для этих пери-
одов года также характерен эпиде-

мический подъем заболеваемости 
парагриппом и респираторно-син-
цитиальным вирусом. Сезонный 
подъем заболеваемости риновирус-
ной инфекцией приходится на весну 
и осень. Аденовирус циркулирует 
среди населения круглогодично.

Источником инфекции служит 
человек с манифестной или стер-
той формой ОРВИ, риск заражения 
наиболее высокий в первые дни за-
болевания. Распространение инфек-
ции происходит воздушно-капель-
ным путем, однако не исключается 
возможность передачи вируса и кон-
тактно-бытовым путем (через руки, 
предметы обихода).

Входными воротами инфекции яв-
ляется респираторный тракт (место 
первичной локализации инфекции 
и развития патологического процес-
са). Внутриклеточное размножение 
вирусов приводит к гибели и оттор-
жению клеток, что клинически про-
является катаральным воспалением 
дыхательных путей (особенно тра-
хеи). Клинические проявления ОРВИ 
имеют схожие симптомы, но могут 
различаться по ряду параметров, ко-
торые позволяют дифференцировать 
заболевания (табл. 1).

Лабораторное подтверждение 
ОРВИ проводят: в случае госпита-
лизации больного (тяжелые и не-
обычные формы ОРВИ); у лиц 
с высоким риском неблагоприят-
ного исхода (дети до одного года, 
беременные, лица с хроническими 

заболеваниями сердца, легких, ме-
таболическим синдромом и др.); при 
регистрации очагов ОРВИ с множе-
ственными случаями заболевания 
в организованных коллективах детей 
и взрослых (с числом заболевших 
≥ 5 человек в один инкубационный 
период, заболевания лиц из организа-
ций с круглосуточным пребыванием). 
Для диагностики используют: поли-
меразную цепную реакцию (ПЦР); 
метод выделения вирусной культуры; 
серологический метод (диагности-
чески значимое увеличение титров 
вируснейтрализующих антител в ≥ 4 
раза при одновременном исследова-
нии в стандартных серологических 
тестах парных сывороток крови 
больного —  первая в день поста-
новки диагноза, вторая через 2–3 
недели); методы иммунофлюорес-
центного и иммуноферментного ана-
лиза (выявление вирусных антигенов 
в клетках эпителия носовых ходов, 
конъюнктивы). Исследуемый мате-
риал: мазки из носа, с конъюнктивы, 
взятые в первые три дня и не позднее 
пятого дня болезни [2, 3].

Грипп в группе ОРВИ занимает 
особое место. Это обусловлено спо-
собностью вируса к антигенной из-
менчивости, что определяет высокую 
восприимчивость населения, еже-
годные сезонные эпидемии гриппа. 
Одним из действенных методов за-
щиты от гриппа является вакцинация, 
которая проводится лицам из групп 
риска (детям, беременным, лицам 

Таблица 1
Клинические проявления ОРВИ

Алгоритм диагностики гриппоподобных заболеваний

Слабость, снижение работоспособности, головная боль и катаральные явления (насморк, боль в горле, кашель)

Температура тела нормальная или повышается незначительно 
(менее 37,5 °C)

Температура тела высокая 
(более 38 °C)

Умеренная 
интоксикация, 

ларингит, осиплость, 
огрубление голоса, 

афония. Сухой 
лающий кашель

Умеренная 
интоксикация, ринит, 
обильное выделение 
из носа, мацерация 
кожи вокруг ноздрей, 
снижение обоняния

Умеренная 
интоксикация, 

ринит, фарингит, 
приступообразный 

сухой кашель, 
одышка, цианоз губ

Выраженная 
интоксикация, головная 

боль, сухой кашель 
с болями за грудиной, 

ломота в мышцах 
и суставах, боли при 

движении глазных яблок

Обильное выделение 
из носа, тонзиллит, 

конъюнктивит, выраженное 
увеличение шейных 

лимфоузлов, боли в животе 
и учащенный стул до 5–6 

раз в сутки

Умеренная 
интоксикация, ринит, 

фарингит. Сухой кашель 
с приступами удушья, 

астматический синдром 
(чаще у детей младшего 

возраста)

Парагрипп Риновирус РС-вирус Грипп Аденовирус РС-вирус
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с хроническими заболеваниями 
и др. [4]. Вирус гриппа способен 
вызывать осложнения со стороны 
практически всех органов и систем 
(табл. 2).

Кроме того, грипп способен при-
водить к обострению хронических 
заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, органов дыхания, подже-
лудочной железы, центральной нерв-
ной системы и др. Особенно опасен 
грипп для людей пожилого возраста, 
новорожденных и беременных.

В рамках исследования, результа-
ты которого представлены в журнале 
The New England Journal of Medicine, 
выявлена связь между случаями грип-
па (лабораторно подтвержденной 
инфекцией) и случаями госпитали-
зации с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ). Результаты также показали, 
что риск ОИМ был в 10 раз выше 
при инфицировании вирусом гриппа 
типа В, в пять раз выше при гриппе 
типа А (наиболее распространенном 
в сезон гриппа 2017–2018 гг), в 3,5 
раза выше при респираторно-синци-
тиальном вирусе человека и почти 
в три раза (2,77) —  при наличии дру-
гих вирусов [5].

Другие ОРВИ также могут проте-
кать с осложнениями, особенно у лиц 
пожилого возраста, людей с хрони-
ческими заболеваниями и у детей 
младшего возраста (табл. 3). ОРВИ 
являются причиной 30–50 % случа-
ев внебольничных пневмоний, 80 % 
обострений бронхиальной астмы 
и 20–60 % случаев ХОБЛ.

Учитывая высокую заболеваемость 
и существующий риск осложнений 
ОРВИ, необходимо проведение свое-
временной профилактики и лечения 
заболеваний (рис. 1).

Основными задачами терапии 
гриппа и других ОРВИ являются по-
давление репликации вирусов на ран-
них сроках болезни, купирование 
клинических проявлений вирусной 
инфекции, профилактика и лече-
ние осложнений, когда необходимо 
обоснованное, грамотное, своевремен-
ное применение антибиотиков и пре-
паратов патогенетического действия.

Современные подходы к терапии 
указанных вирусных заболеваний 

подразумевают использование как 
медикаментозных, так и немедикамен-
тозных методов. Последние включают 
лечебно-охранительный режим, диету 
(обильное теплое питье —  до 1,5–2,0 л 
жидкости в день), гигиенические ме-
роприятия, физиотерапию.

Непременное условие эффек-
тивности лечения —  соблюдение 
постельного режима в течение всего 
периода лихорадки и интоксикации. 
Через три дня после нормализации 

Таблица 2
Осложнения гриппа

• Острый средний отит (35 % среди госпитализированных детей)
• Острый бронхит
• Пневмония
• Сердечно-сосудистые: сердечная недостаточность, миокардит и перикардит, кровоизлияние 

в сердечную мышцу и другие органы
• Неврологические: энцефалит, энцефаломиелит
• Синдром Рейе: энцефалопатия + жировая дистрофия печени (чаще у детей 5–14 лет; 

данное осложнение связывают с приемом салицилатов, частота —  от 0,2 до 4,0 на 100 тысяч 
инфекционных больных)

• Почечные (нефрит)
• Гастроинтестинальные (диспепсические симптомы)
• Офтальмологические (конъюнктивит)
• Инфекционно-токсический шок
• Геморрагический шок
• Рабдомиолиз

Таблица 3
Осложнения гриппоподобных заболеваний

Возбудитель Осложнения

Вирус парагриппа Стенозирующий ларинготрахеит, гипоксия, асфиксия, нарушение 
метаболизма, отек мозга, бронхит, пневмония

РС-вирус Ларингит, трахеит, бронхит, бронхиолит, пневмония, ДН, апноэ, круп, 
гепатоспленомегалия, отит

Аденовирус Фарингит, тонзиллит, бронхит, стенозирующий ларинготрахеит, 
пневмония

Риновирус Ринит, фарингит, обострение хронических легочных заболеваний, 
отиты, синуситы

Коронавирусы человека Ринофарингит, бронхит

Коронавирус ТОРС Бронхит, бронхиолит, респираторный дистресс-синдром

Неосложненная гриппоподобная инфекция

Без факторов риска

Факторы риска
• Наличие очагов хронической инфекции (тонзиллит, 

ринофарингит, бронхит)
• Простудные факторы (переохлаждение и др.)

Любое ухудшение или отсутствие эффекта 
в течение 72 часов

• Симптоматическое лечение на дому
• Инструкции по повторному приему врача 

и по профилактике инфекции

• Противовирусные препараты
• Наблюдение на дому
• Инструкции по повторному приему врача

• Противовирусные препараты
• Госпитализация по возможности

Рисунок 1. Алгоритм ведения неосложненной гриппоподобной инфекции [6].
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температуры тела и исчезновения 
симптомов интоксикации назнача-
ют полупостельный режим. Для 
уменьшения интоксикации показано 
введение достаточного количества 
жидкости (1 500–1 700 мл) и витами-
нов, особенно аскорбиновой кислоты. 
Диета предполагает легкоусвояемую 
пищу. Положительное значение ока-
зывает одновременное насыщение 
диеты продуктами, богатыми ви-
таминами P (черноплодная рябина, 
шиповник, черная смородина, ли-
моны и др.). В первые дни болезни 
калорийность рациона снижают 
до 1 600–1 800 ккал. Рекомендован 
частый прием пищи (6–7 раз в сутки) 
преимущественно в жидком и хорошо 
измельченном виде.

Для лечения гриппа используют 
этиотропные препараты —  ингиби-
торы нейраминидазы, осельтамивир 
и занамивир. Основное их действие 
направлено на торможение реплика-
ции вируса путем воздействия на ней-
раминидазу [7, 8]. Осельтамивир эф-
фективен в отношении большинства 
вирусов гриппа, включая пандемиче-
ский. Среди нежелательных реакций 
занамивира следует отметить разви-
тие бронхоспазма, особенно у боль-
ных бронхиальной астмой и ХОБЛ, 
а также невозможность применения 
препарата у больных, находящихся 
на ИВЛ. Эффективность специфи-
ческих противогриппозных средств 
напрямую зависит от сроков их назна-
чения (чем раньше, тем эффективнее). 
Однако из недостатков этого класса 
препаратов следует отметить развитие 
резистентности. Данные последних 
лет свидетельствуют о развитии рези-
стентности к препаратам группы ин-
гибиторов нейраминидазы — это от-
мечается в 2–4 % наблюдений. Кроме 
того, имеющиеся противогриппозные 

препараты активны только в отноше-
нии вирусов гриппа, но неэффективны 
при других ОРВИ.

Таким образом, оптимизация ле-
чения ОРВИ предполагает включение 
в терапию комплексных лекарствен-
ных средств, направленных на пре-
дотвращение размножения вирусов 
и обладающих иммуномодулирующим 
действием и способностью коррек-
тировать возникающие в процессе 
болезни функциональные нарушения.

В комплексной терапии ОРВИ 
нашли  применение  препараты 
с двойным механизмом действия: 
противовирусной активностью и им-
муномодулирующими свойствами —  
интерфероны (табл. 4). Назначение 
интерферонов оправданно развива-
ющейся иммуносупрессией под воз-
действием вирусов.

Интерфероны способны активи-
ровать транскрипцию более 2 тысяч 
генов, обладающих противовирусным 
действием в клетках млекопитающих. 
Ферменты, запускаемые в клетках 
под непосредственным влиянием 
интерферонов, контролируют все 
стадии развития вирусов: с момента 
проникновения до выхода из клеток 
новых вирусов, особенно эффективно 
действуя на стадиях транскрипции, 
трансляции и сборки.

Интерфероны влияют на пролифе-
рацию, дифференцировку, созревание, 
миграцию и выживание иммуноком-
петентных клеток. NK-клетки под 
непосредственным действием интер-
феронов усиливают собственную ци-
тотоксичность для уничтожения зара-
женных вирусами клеток. Ускоряется 
созревание дендритных клеток при 
участии интерферонов. Различные 
иммунные процессы с участием ци-
тотоксических Т-клеток, Т-клеток 
памяти, организации Тh1-ответа, 

переключения синтеза антител IgG 
В-клетками также во многом зависят 
от интерферонов.

Интраназальное применение ин-
терферонов защищает эпителиаль-
ные и эндотелиальные клетки от про-
никновения и негативного действия 
вирусов гриппа и других респира-
торных инфекций. Эффективность 
применения малых доз интерферонов 
при интраназальном и пероральном 
применении доказана многолетними 
исследованиями отечественных и за-
рубежных ученых [9–12].

Одно из достоинств данной груп-
пы препаратов при лечении гриппа 
и ОРВИ —  отсутствие резистентно-
сти, поскольку интерферон не взаи-
модействует с вирусами напрямую, 
а блокирует механизм их воспроиз-
ведения. Такое опосредованное воз-
действие интерферонов на инфекци-
онный агент и препятствует образо-
ванию резистентных вирусов [9, 12]. 
Интерфероны хорошо сочетаются 
с иммуномодуляторами и химиоте-
рапевтическими средствами, вклю-
чая антибиотики. Препараты этой 
группы эффективны не только в от-
ношении вирусов гриппа, но и других 
вирусов ОРВИ. К их преимуществам 
можно отнести высокую терапевти-
ческую эффективность, значимое 
подавление репликации вируса, хо-
рошую комплаентность и отсутствие 
резистентности.

По данным зарубежных исследова-
ний, более 90 % заболеваний, вызван-
ных вирусами и сопровождающихся 
поражением верхних дыхательных 
путей, могут быть предотвращены 
при интраназальном использовании 
интерферонов [12, 13, 14]. Местное 
применение препаратов рекомбинант-
ного интерферона (в форме капель, 
спрея или мази) эффективно за счет 

Таблица 4
Механизмы, обеспечивающие клинически важные функции интерферона

Противовирусная функция Иммуномодулирующая функция

Блокировка репликации вируса Активация макрофагов и NК-клеток

Блокировка «раздевания» вируса (депротеинизация 
вирусных геномов) Активация Т-хелперов и Т-цитотоксических лимфоцитов

Подавление синтеза мРНК Усиление экспрессии рецепторов (FcR, ConAR, цитокинов, гормонов)

Подавление синтеза белков Усиление экспрессии антигенов (HLA 1-го и 2-го типов, β2-микроглобулин, раковый 
эмбриональный антиген)

Активация апоптоза инфицированных клеток Индукция иммунорегуляторных белков

e-mail: medalfavit@mail.ru
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достижения высоких концентраций 
активного вещества непосредствен-
но в очаге поражения. Интерферон 
альфа-2b входит в рекомендации 
Минздрава России по лечению и про-
филактике ОРВИ и гриппа [6].

Одним  из   представителей 
лекарственных препаратов группы 
интерферонов является оригинальный 
отечественный препарат Гриппферон® 
(содержащий интерферон альфа-2b 
человеческий рекомбинантный), об-
ладающий высокой эффективностью 
в отношении всех видов человеческих 
респираторных вирусов. Гриппферон® 
(в виде назальных капель и дозирован-
ного назального спрея) применяется 
для лечения и профилактики (в том 
числе экстренной) ОРВИ и гриппа. Так, 
в 2016 году было проведено исследо-
вание, включавшее 71 доношенного 
новорожденного ребенка, матери кото-
рых перенесли ОРВИ и грипп в треть-
ем триместре беременности [15]. Было 
показано, что неонатальный период 
детей, матери которых применяли 
Гриппферон® в качестве лечения грип-
па и ОРВИ, протекал намного благо-
приятнее. Это проявлялось в более 
высокой оценке по шкале Апгар, мень-
шей степени тяжести поражения ЦНС. 
Важным преимуществом препарата 
является то, что он не проникает через 
плаценту, не обладает эмбриотокси-
ческим и тератогенным эффектами. 
Гриппферон® разрешен к применению 
даже таким уязвимым группам паци-
ентов, как дети с первых дней жизни 
и беременные женщины. Это связано 
с высокой эффективностью и безопас-
ностью препарата, подтвержденными 
результатами многочисленных клини-
ческих исследований и многолетним 
опытом применения в медицинской 
практике. Исследование лечебной эф-
фективности Гриппферона у более чем 
650 детей (из них 227 детей в возрасте 
младше одного года) показало: при-

ем препарата снижал длительность 
и интенсивность температурных ре-
акций, продолжительность симпто-
мов интоксикации, ускорял динамику 
регрессии катаральных симптомов 
(по сравнению с аналогичными пока-
зателями у лиц, получавших плацебо), 
на 2,2 дня сокращал общую продолжи-
тельность заболевания [12]. Препарат 
может быть использован у пациен-
тов с сопутствующими фоновыми 
заболеваниями, у лиц, страдающих 
хроническими инфекциями, а также 
пациентами, имеющими аллергиче-
ские заболевания.

Гриппферон® при первых призна-
ках заболевания применяют в тече-
ние пяти дней в возрастной дозиров-
ке. Взрослым и детям старше 15 лет 
препарат рекомендуется принимать 
по три капли / дозы в каждый носовой 
ход 5–6 раз в день (разовая доза при 
этом составляет 3 000 ME, суточная —  
15 000–18 000 ME). Детям с рождения и 
лицам до 15 лет Гриппферон® назнача-
ют в соответствии с возрастом —  от 1 
до 2 капель / доз в каждый носовой 
ход от 3 до 5 раз в день. Препарат 
удобен в применении, выпускает-
ся в индивидуальных пластиковых 
флаконах-капельницах.

Часто пациенты с гриппом и дру-
гими ОРВИ для облегчения симпто-
мов нуждаются в дополнительной 
симптоматической терапии. Один 
из симптомов, выраженно влияющий 
на качество жизни пациента с грип-
пом, —  ринорея. При необходимости 
используют местные сосудосужи-
вающие препараты. На фармацев-
тическом рынке в достаточном ко-
личестве представлены сосудосужи-
вающие капли и спреи. Однако надо 
помнить, что частое и длительное 
применение этих препаратов может 
приводить к развитию атрофических 
изменений слизистой оболочки носа 
и другим осложнениям.

Одним из важных остается во-
прос о необходимости снижения 
температуры при гриппе и ОРВИ. 
Температурная реакция организма 
в данном случае является защитной, 
она стимулирует выработку эндо-
генного интерферона, активизируя 
иммунную систему, препятствует 
размножению вирусов, способствует 
их элиминации и гибели. В то же 
время повышение температуры 
свыше 39 °С может приводить к тя-
желым осложнениям со стороны 
нервной и сердечно-сосудистой 
систем. Обоснованным считает-
ся применение жаропонижающих 
препаратов при температуре выше 
38,5 °С. Какие средства можно ис-
пользовать? В настоящее время из-за 
возможности развития целого ряда 
осложнений, в том числе синдрома 
Рея, повышения проницаемости со-
судов, при гриппозной инфекции 
недопустимо применение аспири-
на. Риск развития агранулоцитоза 
исключает применение анальги-
на в качестве жаропонижающего 
средства. Наиболее оправданно ис-
пользование препаратов на основе 
парацетамола.

Неспецифическая профилактика 
заключается в соблюдении личной 
гигиены в эпидемический период, 
проведении противоэпидемических 
мероприятий. Профилактические 
мероприятия включают обязатель-
ную изоляцию больного, уборку 
помещения с применением дезин-
фицирующих средств, обработку 
помещения  с помощью ультра-
фиолетовой лампы, проветривание 
помещения, использование инди-
видуальной посуды с последующей 
ее дезинфекцией. Индивидуальные 
меры профилактики: мытье рук, 
промывание слизистых носа и глаз, 
ограничение контактов со слизи-
стыми носа и глаз, использование 

Таблица 5
Характеристика препаратов для профилактики и лечения гриппа и ОРВИ

Препарат Представители Специфичность Длительность эффекта

Противогриппозные вакцины ЖГВ (с 3 лет)
ИГВ (с 6 месяцев) Вирусы гриппа Длительный эффект, возможно несоответствие 

свойств вакцин эпидемическому возбудителю

Препараты специфической 
защиты

Озельтамивир (с 1 года)
Занамивир (с 5 лет) Вирусы гриппа Эффект короткий, риск формирования 

резистентности

Препараты неспецифической 
защиты

Препараты интерферона  
(Гриппферон, капли или спрей, с 0 лет)

Широкий спектр 
возбудителей

Возможен длительный противовирусный эффект, 
отсутствие резистентности

e-mail: medalfavit@mail.ru
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одноразовых масок (смена маски 
каждые два часа). Одним из мето-
дов профилактики гриппа является 
вакцинация, однако вакцины не ре-
шают всех эпидемических проблем, 
связанных с ОРВИ, и эффективны 
только против актуальных на кон-
кретный сезон штаммов вируса 
гриппа. Существуют абсолютные 
противопоказания к гриппозным 
вакцинам: аллергия на куриный бе-
лок и другие компоненты вакцины, 
аллергические реакции в анамнезе 
и др. [1, 2]. Применение иммуномо-
дулирующих препаратов (например, 
интерферонов) —  эффективный ме-
тод профилактики ОРВИ (табл. 5).

Гриппферон® эффективен при 
использовании в период сезонного 
повышения заболеваемости гриппом 
и ОРВИ как для экстренной про-
филактики, так и для лечения уже 
возникшего заболевания. Для экс-
тренной профилактики Гриппферон® 
применяется в дозировке, соответ-
ствующей возрасту пациента, дваж-
ды в день. При сезонном повышении 
уровня заболеваемости рекомендуют 
однократное применение препара-
та утром с интервалом один раз 
в сутки. Профилактический эффект 
Гриппферона доказан в многочис-
ленных клинических исследованиях 
[12, 16, 17], проведенных на базе 
ведущих научных центров России. 
Применение препарата в организо-
ванных коллективах обеспечивало 
снижение заболеваемости в 2,4–3,5 
раза [17, 18]. В 2016–2017 годах 
было проведено исследование 
профилактической эффективности 
Гриппферона у медицинских ра-
ботников кафедры инфекционных 
болезней РМАНПО (г. Москва). 
Среди сотрудников, применявших 
Гриппферон® в качестве профилак-
тического препарата, не было за-
регистрировано ни одного случая 
заболевания ОРВИ и гриппом за весь 
эпидсезон [18]. Изучение профилак-
тического действия Гриппферона 
у недоношенных детей в возрасте 
1–7 недель жизни, имевших контак-
ты с заболевшими ОРВИ, выявило 
снижение частоты развития заболе-
вания в 3,5 раза, а также снижение 
риска развития осложнений в 9,2 
раза [19].

Заключение
ОРВИ являются самыми рас-

пространенными заболеваниями 
в мире. Высокая заболеваемость 
ОРВИ и риск развития серьезных 
осложнений обусловливают необ-
ходимость проведения своевремен-
ных лечебных и профилактических 
мероприятий. Для борьбы с ОРВИ 
и гриппом на разных этапах заболе-
вания в арсенале медицинских работ-
ников имеются специфические про-
тивогриппозные средства и вакцины, 
противовирусные препараты и сред-
ства симптоматической терапии. 
Немаловажную роль в профилактике 
и лечении ОРВИ играют интерфе-
роны, которые эффективны в отно-
шении всех видов человеческих ре-
спираторных вирусов. Применение 
интраназальных препаратов интер-
ферона позволяет сократить сроки 
клинических симптомов заболева-
ния (интоксикации, лихорадки и др.), 
а также снизить число осложнений 
ОРВИ и гриппа, что особенно важно. 
На основании приведенных данных 
рандомизированных исследований, 
в том числе многоцентровых двой-
ных плацебо-контролируемых, можно 
сделать заключение, что препарат 
Гриппферон® может быть рекомен-
дован как средство выбора для ле-
чения и профилактики (в том числе 
экстренной) гриппа и других острых 
респираторных вирусных инфекций.
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Сердечно-сосудистые заболева-
ния (далее ССЗ) в официальной 

международной статистике пред-
ставлены как болезни системы кро-
вообращения и являются ведущими 
причинами смертности населения 
практически во всех странах мира. 
Для развития и прогрессирования 
ССЗ характерны патофизиологи-
ческие процессы и факторы риска, 
такие как артериальная гипертензия 
(далее АГ), атерогенная дислипи-
демия, гипергликемия и сахарный 
диабет (далее СД), ожирение, осо-
бенно абдоминальный тип, метабо-
лический синдром, инсулинорези-
стентность, хроническая болезнь 
почек (далее ХБП), а также курение 
и гиподинамия. Многие из составля-
ющих факторов риска уже являются 
самостоятельными заболеваниями, 
приводящими к развитию или ухуд-
шению прогноза сосуществующих 
с ними болезней у человека, т. е. ко-
морбидности [1]. Факторами, спо-

собствующими развитию коморбид-
ности, могут являться хронические 
инфекции, воспаление, инволютив-
ные и системные метаболические 
изменения, ятрогения, социальный 
статус, экологическая обстановка 
и генетическая предрасположен-
ность [2].

Согласно  современным дан-
ным число больных с пятью и бо-
лее коморбидными заболеваниями 
увеличилось с 42 % в 1988–1994 го-
дах до 58 % в 2003–2008 годах [3], 
и заболевания сердечно-сосудистой 
системы (далее ССС) лидируют 
в этих показателях.

Характерным для ССЗ является 
ишемическое повреждение, пред-
ставляющее собой гетерогенное 
состояние,  сопровождающееся  
критическим снижением тканевого 
кровотока, инициирующее каскад 
биохимических и молекулярных 
реакций, лежащих в основе ткане-
вого повреждения (зоны ишемии): 

гипоксию клеток, окислительный 
стресс, энергетический дефицит, 
нарушения реологических свойств 
крови, изменение сосудистого тонуса, 
эндотелиальную дисфункцию, вну-
трисосудистое воспаление [4]. Особо 
острые клинические проблемы воз-
никают в условиях физической на-
грузки, требующей увеличения коро-
нарного кровотока в 10 и более раз 
по сравнению с состоянием покоя. 
Представления о механизмах ишеми-
ческо-гипоксического повреждения 
клеток лежат в основе комплексной 
терапии, включающей лекарственные 
средства (далее ЛС): антигипоксанты, 
антиоксиданты, энергокорректоры, 
вазодилататоры и цитопротекторы.

Возникновение и прогрессиро-
вание ишемической болезни сердца 
(далее ИБС) всегда сопровождается 
дисбалансом свободно-радикальных 
процессов за счет увеличения актив-
ности повреждающего клетки и тка-
ни перекисного окисления липидов 
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(далее ПОЛ) [5]. Неконтролируемое 
образование свободных радикалов 
(далее СР) является ключевым 
механизмом повреждения клеток 
и тканей при всех патологических 
процессах, вызванных тканевой 
ишемией. [5, 6]. Известно, что 
органы и ткани в разной степени 
подвержены действию СР и де-
монстрируют различную устойчи-
вость к окислительному стрессу. 
По мнению ряда исследователей, 
это связано с разным уровнем экс-
прессии антиоксидантных фермен-
тов и особенностями метаболизма 
разных тканей. Особенности ме-
таболизма различных типов кле-
ток, их различия в устойчивости 
к окислительному стрессу можно 
оценить через внутриклеточный 
окислительно-восстановительный 
потенциал (редокс-потенциал), ко-
торый является производным всех 
биохимических реакций клетки 
и вычисляется через отношение 
концентрации восстановленного 
глутатиона к концентрации окис-
ленного глутатиона [5, 7].

В нормальных условиях, когда 
нет недостатка кислорода, энергия 
в миокарде в виде аденозинтрифос-
фата (далее АТФ) образуется в ос-
новном из жирных кислот (далее 
ЖК) и глюкозы. По сигналу нервной 
системы в соответствии с потребно-
стями происходит мобилизация ЖК, 
с помощью карнитина активируется 
их транспорт через митохондриаль-
ные мембраны, и сюда же поступает 
в достаточном количестве кислород. 
В митохондриях в результате β-о-
кисления ЖК образуется ацетилко-
энзим А, который поступает в цикл 
Кребса, где и синтезируется АТФ. 
Другим источником образования 
энергии является путь аэробного 
или анаэробного окисления глю-
козы [8, 9].

В условиях ишемии метаболизм 
миокарда меняется, для окисления 
короткоцепочечных и длинноце-
почечных ЖК кислорода в клетке 
не хватает, вследствие этого в мито-
хондриях клеток ишемизированных 
тканей накапливаются неокислен-
ные метаболиты ЖК ацилкарни-
тин и ацил-коэнзим А (ацил-КоА), 
которые блокируют транспорт уже 

синтезированного АТФ из митохон-
дрий в цитозоль, а также оказывают 
разрушающее действие на клеточ-
ные мембраны, что может приве-
сти к гибели ишемизированных 
клеток. Кроме того, накопление 
ЖК блокирует окисление глюкозы, 
а длинноцепочечный ацилкарнитин 
способствует сокращениям ишеми-
зированного миокарда, что приводит 
к возникновению порочного круга. 
Следствием токсического действия 
неокисленных метаболитов ЖК яв-
ляется блокада Са2+-АТФ-азы сар-
коплазматического ретикулума —  
кальциевого насоса, необходимого 
для нормальной сократимости ми-
окарда [8, 9].

Для коррекции нарушенного 
метаболизма в ишемизированных 
клетках необходимо ограничить по-
ток длинноцепочечных ЖК через 
митохондриальные мембраны, од-
новременно активируя альтернатив-
ный механизм производства энергии 
в клетках путем окисления глюко-
зы. В условиях нехватки кислорода 
клетке более выгодно использовать 
путь окисления глюкозы, чем ЖК, 
так как для этого процесса необхо-
димо меньшее количество кислорода. 
Образование АТФ путем аэробного 
гликолиза требует на 12 % кислорода 
меньше, чем продукция АТФ при 
окислении ЖК [8, 9].

В условиях ишемии миокарда из-
за недостатка кислорода, с одной 
стороны, накапливаются недоокис-
ленные продукты ЖК (ацилкарнитин 
и ацил-КоА), блокируется транспорт 
АТФ из митохондрий, разрушаются 
клеточные мембраны, изменяется 
ионный состав, развивается контрак-
тура ишемизированного миокарда. 
С другой стороны, в условиях гипок-
сии окисление глюкозы происходит 
лишь до лактата, развивается аци-
доз, электрическая нестабильность 
миокарда, возникают нарушения 
ритма. Следовательно, в условиях 
ишемии исключительно важно пе-
реключить процесс производства 
АТФ с окисления ЖК на гликолиз, 
тем самым уменьшая потребность 
клетки в кислороде для производства 
АТФ и предотвращая накопление 
в митохондриях клеток активиро-
ванных форм ЖК. Таким образом, 

терапию ИБС важно дополнить кис-
лородсберегающими цитопротекто-
рами, какими являются парциальные 
(частичные) ингибиторы окисления 
ЖК и активаторы транспорта и окис-
ления глюкозы [8, 9].

Все препараты метаболической 
терапии в кардиологии можно ус-
ловно разделить на две группы: 
препараты метаболической терапии 
и препараты для коррекции метабо-
лизма. Под метаболической терапией 
понимают введение в организм суб-
стратов метаболизма —  витаминов, 
ферментов, аминокислот, глюкозы, 
калия, инсулина, АТФ и т. п., необ-
ходимых для обеспечения жизнеде-
ятельности клеток.

Коррекция метаболизма —  это 
введение в организм ЛС, которые 
сами не являются субстратами, 
но корригируют отдельные метабо-
лические процессы (статины, инги-
биторы ангиотензинпревращающе-
го фермента [АПФ], парциальные 
ингибиторы β-окисления ЖК и др.). 
По современным представлениям, 
идеальный корректор метаболизма 
должен препятствовать накоплению 
в клетках большого количества не-
доокисленных ЖК (предотвращение 
повреждения клеточных мембран), 
активировать захват и окисление 
клетками глюкозы, подавлять об-
разование лактата и стимулировать 
окисление пирувата, а также быть 
способным препятствовать образо-
ванию активированных форм кисло-
рода (предотвращение оксидативного 
стресса). Милдронат (мельдоний) 
можно назвать идеальным корректо-
ром метаболизма, так как он влияет 
на все составляющие метаболиче-
ских процессов.

Милдронат принадлежит к груп-
пе цитопротекторов —  антигипок-
сантов, обеспечивающих защиту 
и энергоснабжение различных кле-
ток организма в условиях ишемии 
и повышенной нагрузки. Милдронат 
является структурным аналогом 
γ-бутиробетаина (далее ГББ), т. е. 
конкурентным ингибитором ГББ-
гидроксилазы —  последнего фермен-
та в цепи биосинтеза карнитина в ор-
ганизме человека и животных, вслед-
ствие чего обладает способностью 
обратимо снижать концентрацию 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2018, том № 2 Современная поликлиника 37

карнитина как в плазме крови, так 
и в цитозоле и митохондриальном 
матриксе.

Японскими исследователями был 
предложен еще один возможный путь 
влияния Милдроната на содержание 
карнитина в организме [10]. Было 
доказано, что Милдронат является 
также ингибитором реабсорбции 
карнитина в почках, ибо он снижа-
ет его ренальный транспорт [10, 11]. 
Этот механизм обеспечивает быстрое 
снижение концентрации карнитина 
в крови, что впоследствии влияет 
на постепенное снижение его кон-
центрации в тканях. В результате 
карнитин не реабсорбируется в поч-
ках и повторно не метаболизирует-
ся, а сразу выводится из организма. 
Снижение уровня карнитина оказы-
вает двоякое влияние на организм 
человека. Oграниченная доступ-
ность карнитина в цитозоле снижа-
ет скорость активации и транспорта 
длинноцепочечных ЖК к месту их 
окисления в митохондриях. Иначе го-
воря, в условиях ишемии Милдронат 
замедляет скорость проникновения 
и накопления длинноцепочечных 
ЖК в митохондриях, предотвращая, 
таким образом, блокаду транспор-
та АТФ из митохондрий в цитозоль, 
а также препятствуя нарушению це-
лостности митохондриальных мем-
бран из-за разрушающих свойств 
активированных ЖК (ацилкарнитина 
и ацил-КоА). Вследствие ограничен-
ного транспорта и окисления ЖК 
в митохондриях их концентрация 
в цитозоле увеличивается, что явля-
ется сигналом включения альтерна-
тивного пути производства энергии 
путем аэробного гликолиза.

Установлено, что Милдронат 
повышает чувствительность ин-
сулинового рецептора к инсулину 
и стимулирует контролируемый 
инсулином захват глюкозы [12], что 
способствует доступности глюкозы 
для включения в процессы произ-
водства энергии. Милдронат одно-
временно активирует два наиболее 
важных фермента аэробного гли-
колиза —  гексокиназу и пируват-
дегидрогеназу, которые вовлекают 
образовавшийся из сахаров пируват 
в цикл Кребса, предотвращая образо-
вание лактата, причем под влиянием 

Милдроната не только повышается 
активность этих ферментов, а также 
индуцируется их биосинтез.

Милдронат «тренирует» клетки 
к использованию глюкозы в ситуа-
циях ишемии, демонстрируя эффект 
прекондиционирования. Феномен 
определяется как «улучшение спо-
собности сердца переносить про-
должительные ишемические пе-
риоды в результате применения 
кратковременных эпизодов огра-
ничения кровоснабжения». Эффект 
прекондиционирования позволяет 
клеткам регулировать работу своих 
ферментных и рецепторных систем 
с целью выживания во время дли-
тельных периодов ишемии и вос-
становления их функции во время 
реперфузии и обеспечивает более 
стабильный энергообмен в условиях 
внезапной ишемии.

У больных с CД второго типа 
тяжесть заболевания прямо корре-
лирует с концентрацией карнитина 
в плазме крови [13]. Это указывает 
на необходимость пересмотра упо-
требления карнитина или карнитин-
содержащих продуктов (например, 
красного мяса), так как в условиях 
деградации карнитина до триметила-
миноксида существенно повышается 
риск развития ССЗ [14].

В многочисленных исследовани-
ях показано, что Милдронат имеет 
не только уникальные цитопротек-
торные свойства при ишемических 
поражениях самой разной этиологии 
и локализации, но и воздействует 
на молекулярные механизмы разви-
тия атеросклероза [15, 16].

Рациональным представляется 
курсовое применение Милдроната 
в реабилитационном периоде ле-
чения инфаркта миокарда  [17], 
что, однако, не исключает целе-
сообразности начала применения 
Милдроната с первого дня развития 
инфаркта (и до инфаркта в случаях 
нестабильной стенокардии) с учетом 
экспериментальных работ, свиде-
тельствующих о протективной роли 
Милдроната в развитии острой ише-
мии миокарда [18, 19].

В целом приведенные в дан-
ном обзоре результаты исследова-
ний демонстрируют способность 
Милдроната улучшать функциональ-

ное состояние ишемизированного 
миокарда, повышать толерантность 
к физической нагрузке, улучшать 
периферическое кровообращение 
и дилатационные свойства крове-
носных сосудов, что соответствует 
представлению о Милдронате как 
о цитопротекторе и является осно-
ванием для применения данного 
препарата в комплексной терапии 
CCЗ [20–29].
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Артериальная гипертензия (АГ) 
является социально значимым 

заболеванием в связи с высокой 
распространенностью и тяжелыми 
последствиями, включая инвалиди-
зацию и высокую смертность [1, 2]. 
Данные Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), опублико-
ванные по результатам исследования, 
проведенного среди жителей 200 
стран, свидетельствуют, что коли-
чество людей, страдающих гиперто-
нией, в настоящее время составляет 
более 1 млрд [3]. Снижению частоты 
развития АГ и ее осложнений спо-
собствует коррекция модифициру-

емых факторов риска (ФР), к кото-
рым относятся низкая физическая 
активность, ожирение, нарушение 
липидного обмена, стресс, курение, 
чрезмерное употребление соленых 
продуктов и алкоголя, апноэ сна 
и др. [4, 5]. Министерство здра-
воохранения РФ уделяет большое 
внимание организации мероприятий, 
направленных на снижение смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ): проводятся пропаганда 
здорового образа жизни и инфор-
мирование населения с помощью 
социальной рекламы, телевизион-
ных и радиопередач, видеосюжетов, 

публикаций в печатных изданиях 
и интернете по проблемам, связан-
ным с факторами риска ССЗ. Целью 
проводимых мероприятий являют-
ся формирование ответственности 
населения за состояние здоровья, 
самоконтроль артериального давле-
ния, контроль уровня холестерина, 
профилактика инсультов и инфар-
ктов, прохождение диспансериза-
ции. Проводятся подготовка и рас-
пространение информационных ма-
териалов (памятки, буклеты и др.) 
о правилах измерениях артериаль-
ного давления, роли артериальной 
гипертонии и повышенного уровня 
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Резюме
Артериальная гипертензия является социально значимым заболеванием 
в связи с высокой распространенностью и тяжелыми последствиями, 
включая инвалидизацию и смертность. Кафедрой поликлинической 
терапии РНИМУ неоднократно проводился скрининг артериальной ги-
пертензии и факторов риска ее развития среди населения г. Москвы. 
Обследования включали измерение артериального давления, измерение 
массы тела и оценку абдоминального ожирения, применение опросников 
по выявлению факторов риска. В статье представлен анализ полученных 
данных. Отмечается низкая информированность населения о факторах 
риска артериальной гипертензии и наличии у себя заболевания, выявлена 
большая распространенность ожирения, курения, употребления избы-
точного количества соли, подверженности стрессу. Сформулированы 
рекомендации по коррекции факторов риска, правильной технике из-
мерения артериального давления, дана информация по измерительным 
приборам артериального давления.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, факторы риска, стресс, 
соль, ожирение, курение, скрининг, измерение артериального давления.

Summary
Hypertension is a socially significant disease due to high preva-
lence and severe consequences, including disability and mor-
tality. The department of polyclinic therapy of Russian National 
Research Medical University repeatedly screened hypertension 
and risk factors for  its development among the population of 
Moscow. Examinations included blood pressure measurement, 
body weight measurement and abdominal obesity assessment, 
use of questionnaires to identify risk factors. The article presents 
an analysis of the data obtained. There is a low awareness of the 
population about the risk factors for hypertension and about the 
presence of a disease, a large prevalence of obesity, smoking, 
excessive salt intake, and exposure to stress. Recommendations 
are formulated for correcting risk factors, correct technique for 
measuring blood pressure, information is provided on blood pres-
sure measuring devices.
Key words: hypertension, risk factors, stress, salt, obesity, smoking, 
screening, measurement of blood pressure.
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холестерина в крови как важнейших 
факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (инфаркт 
миокарда, инсульт), а также реко-
мендаций пройти диспансеризацию 
и профилактический медицинский 
осмотр. В проведении профилакти-
ческих мероприятий в первичном 
звене здравоохранения участвуют 
отделения профилактики, центры 
здоровья, а также проводится ра-
бота с пациентами в школах здо-
ровья [6, 7]. Для населения орга-
низуются в местах общественного 
пользования мастер-классы по изме-
рению артериального давления, ак-
ции по пропаганде здорового образа 
жизни, профилактике сердечно-со-
судистых заболеваний, Всемирный 
день здоровья, День сердца и дру-
гие мероприятия. Однако, несмотря 
на проводимые мероприятия, сохра-
няется низкая информированность 
населения о факторах риска арте-
риальной гипертензии и наличии 
повышения артериального давления 
(АД) у пациентов. Возможно, такое 
положение обусловлено низкой заин-
тересованностью здоровых граждан 
или считающих себя здоровыми про-
пагандой профилактики ССЗ.

Кафедрой поликлинической те-
рапии лечебного факультета РНИМУ 
имени Н. И. Пирогова неоднократно 
проводился скрининг артериальной 
гипертензии и факторов риска ее 
развития среди населения г. Москвы, 
включая измерение артериального 
давления, массы тела и оценку аб-
доминального ожирения, примене-
ние опросников по факторам риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Кафедрой проведены профилакти-
ческое обследование сотрудников 
Государственной Третьяковской 
галереи, сотрудников Московской 

государственной консерватории 
имени П. И. Чайковского, День 
здоровья «Проверь свое сердце 
и легкие» в парке культуры и отды-
ха «Кузьминки». В мае 2017 года 
кафедра поликлинической терапии 
приняла участие в проведении акции 
«Май —  месяц здорового сердца», 
приуроченной к Всемирному дню 
борьбы с артериальной гипертони-
ей. В ходе акции были обследованы 
885 граждан, которым проведено 
измерение АД, анкетирование по вы-
явлению факторов риска ССЗ, даны 
рекомендации по здоровому обра-
зу жизни. Результаты проведенных 
мероприятий показали, что до 50 % 
взрослого населения не информи-
рованы о цифрах своего артериаль-
ного давления, курят 20 % женщин 
и 30 % мужчин. При обследовании 
повышение АД выявляется у 14 % 
обследованных граждан, считающих 
себя здоровыми, учащение пульса 
(более 80 ударов в минуту) —  у 11 % 
обследованных. При наличии выяв-
ленных факторов риска с пациен-
тами проводилась индивидуальная 
профилактическая беседа по здоро-
вому образу жизни и профилактике 
заболеваний сердца, раздавались па-
мятки по здоровому образу жизни, 
борьбе с курением, а также памятки 
с адресами центров здоровья, при 
необходимости были рекомендова-
ны гипотензивные лекарственные 
препараты.

Анализ результатов проведен-
ных выездных профилактических 
обследований позволяет сделать 
вывод, что проблема раннего вы-
явления факторов риска ССЗ среди 
населения стоит очень остро в связи 
с их высокой распространенностью 
и низкой обращаемостью населения, 
особенного среднего возраста, в ме-

дицинские учреждения для профи-
лактического осмотра. Мероприятия, 
проводимые в общественных местах, 
позволяют не только выявлять па-
циентов с уже имеющимися ССЗ, 
но и проводить профилактику как 
для пациентов с клиническими про-
явлениями ИБС и артериальной ги-
пертонии, так и людей с высоким 
риском заболеваний, нуждающихся 
в назначении медикаментозной 
терапии.

Наряду с первичной профилак-
тикой артериальной гипертензии 
не менее важны немедикаментоз-
ные мероприятия по профилактике 
осложнений артериальной гипер-
тензии. Среди немедикаментозных 
мероприятий, оказывающих про-
филактический эффект, отмечают 
формирование стрессоустойчиво-
сти, отказ от кофеина, полноценный 
ночной сон, лечение апноэ сна. Для 
снижения общего сердечно-сосудис-
того риска большое значение имеют 
отказ от курения, борьба с дислипи-
демией. Коррекция факторов риска 
позволяет повысить эффективность 
достижения целевых значений АД 
при использовании гипотензивных 
препаратов, а в ряде случаев нор-
мализация АД наблюдается без при-
менения гипотензивных препаратов 
на фоне отказа от вредных привычек 
(табл. 1).

При соблюдении рекомендаций 
по диете, ограничению потребления 
соли, коррекции массы тела, увели-
чению физической активности отме-
чается снижение артериального дав-
ления до 20 мм рт. ст. При коррекции 
факторов риска ССЗ повышается эф-
фективность гипотензивной терапии 
даже при резистентной гипертензии. 
Однако скрининговое обследование 
пациентов, обратившихся за меди-

Таблица 1
Рекомендации по изменению образа жизни у больных АГ

Мероприятия Рекомендации Снижение АД

Снижение веса Поддержание нормальной массы тела (ИМТ 18,5–24,9 кг/м2) 5–20 мм рт. ст. при снижении веса на 10 кг

Диета Диета, богатая фруктами, овощами, ограничение жиров 8–14 мм рт. ст.

Ограничение потребления соли Потребление менее 4 г соли 2–8 мм рт. ст.

Физическая активность Быстрая ходьба не менее 30 мин. в день 4–9 мм рт.ст.

Ограничение потребления алкоголя Не более 1 унции (30 мл) этанола или 24 унций пива, или 10 унций 
вина не более 2 раз в день мужчинам и 1 раз в день женщинам 2–4 мм рт. ст.
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цинской помощью в поликлиники 
г. Москвы, показало неутешитель-
ные результаты как по достижению 
целевых значений АД, так и соблю-
дению принципов здорового образа 
жизни пациентами-гипертониками. 
Нами были проанализированы 
данные анкетирования пациентов 
с артериальной гипертонией, обра-
тившихся в поликлиники г. Москвы: 

1 422 больных, средний возраст ко-
торых составил 57 лет. Нормальное 
давление определялось у 46 человек 
(3,2 %), артериальная гипертензия 
I степени —  у 110 (7,9 %), II степе-
ни —  у 350 (24,9 %), а III степени —  
у 910 пациентов (64 %) (рис. 1).

Таким образом, среди гиперто-
ников, обратившихся в поликлини-
ки, значимо преобладали пациенты 
с III степенью АГ. Было проведено 
анкетирование по наличию факторов 
риска у этих пациентов. При изуче-
нии индекса массы тела было выяв-
лено, что более 40 % опрошенных 
пациентов имели избыточную массу 
тела, а 33 % —  ожирение (рис. 2).

Среди пациентов АГ регулярно 
употребляют фастфуд и полуфабри-
каты более 16 %, часто или постоян-
но досаливают пищу и употребля-
ют соленые продукты более 20 % 
(рис. 3–5).

Изучение частоты употребления 
фастфуда и полуфабрикатов, а так-
же информированности населения 
о содержании в данных продуктах 
большого количества соли выявило, 
что почти никто не ассоциирует эти 
продукты с излишним потреблением 
поваренной соли.

Среди факторов, влияющих 
на повышение артериального дав-
ления, выделяют влияние стресса. 

В современном мире люди испыты-
вают воздействие стресса как в по-
вседневной жизни, так и в случае 
трагических ситуаций. Сердечно-
сосудистая система наиболее уязви-
ма к стрессу и чаще других испыты-
вает его повреждающее воздействие 
[8, 9]. Причинами развития острых 
сердечно-сосудистых состояний, 
таких как гипертонический криз, 
острый инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообра-

Рисунок 1. Распространенность артериаль-
ной гипертонии среди пациентов, обратив-
шихся в диспансерные кабинеты поликлиник 
г. Москвы.

Рисунок 3. Распространенность употребле-
ния фастфуда и полуфабрикатов.

Рисунок 4. Распространенность употребления 
продуктов с высоким солевым компонентом.

Рисунок 5. Распространенность привычки 
досаливать приготовленные продукты.

Рисунок 2. Распространенность избыточной 
массы тела.
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щения, транзиторные ишемические 
атаки, часто является воздействие 
сильного эмоционального стрес-
са. При изучении влияния стресса 
на подъем АД мы использовали в ка-
честве модели состояние психоло-
гического эмоционального стресса 
пациентов накануне проведения хи-
рургической операции. Повышение 
артериального давления накануне 
операции было выявлено у 25 % па-
циентов, среди них у 7,8 % никогда 
ранее подъема АД не отмечалось. 
Также в исследовании было выяв-
лено, что развитие гипертензивных 
реакций в предоперационный пери-
од зависит от стрессоустойчивости 
пациентов.

Длительный эмоциональный 
стресс также влияет на риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний и ухуд-
шает их прогноз [10, 11]. В рекомен-
дациях по лечению артериальной 
гипертонии ESH/ESC-2013 отдельно 
выделяют стресс-индуцированную 
артериальную гипертонию. Нами 
было изучено влияние длительного 
стресса на развитие артериальной 
гипертензии у женщин —  матерей 
детей с онкологическими, гемато-
логическими и иммунологически-
ми заболеваниями, которые связаны 
с тяжелым прогнозом для жизни ре-
бенка. Возраст обследованных жен-
щин составил 28–47 лет, и ранее они 
никогда не отмечали подъемов АД 
и не обращались за медицинской 
помощью по поводу сердечно-со-
судистых заболеваний. В результате 
проведенного исследования было 
выявлено, что распространенность 
артериальной гипертонии у женщин 
репродуктивного возраста, матерей 
детей с онкологическими, гематоло-
гическими и иммунологическими 
заболеваниями, в условиях длитель-
ного стресса составляет 19 %.

Факторы риска ССЗ  влияют 
не только на формирование арте-
риальной гипертензии, но и утяже-
ляют прогноз заболеваний, усили-
вают поражение органов мишеней, 
увеличивают риск развития инфар-
кта миокарда, острого нарушения 
мозгового кровообращения, влияют 
на риск сердечно-сосудистой ле-
тальности. В проведенных нами ис-
следованиях было установлено, что 
наличие множественных факторов 
риска сердечно-сосудистых событий 
оказывает более значимое влияние 
на эндотелиальную дисфункцию 
и гипертрофию левого желудочка, 
чем единичные факторы риска. В ре-
зультате проведенного исследова-
ния показателей эхокардиограммы 
(Эхо-КГ) у пациентов АГ с различ-
ным сердечно-сосудистым риском 
было выявлено, что гипертрофия 
левого желудочка более выражена 
у пациентов с высоким риском ССС. 
При этом величина массы миокарда 
левого желудочка (ММЛЖ) достовер-
но значимо у пациентов с высоким 
риском ССЗ превышала показатели 
больных с низким риском ССЗ.

Измерение  комплекса  инти-
ма-медиа на общих сонных артериях 
выявило достоверно более высокие 
показатели у пациентов высокого 
риска ССЗ в сравнении с пациента-
ми низкого риска. Результаты прове-
денных исследований подтверждают 
связь факторов риска с поражением 
органов мишеней —  гипертрофией 
миокарда левого желудочка и ремо-
делированием сосудов (табл. 2).

Наши исследования показыва-
ют необходимость проведения ме-
роприятий по коррекции факторов 
риска ССЗ. Повышение эффектив-
ности профилактических программ 
предусматривает наличие конкрет-
ных индивидуализированных ре-

комендаций по здоровому образу 
жизни для пациентов: в диете —  ре-
комендуемое количество потребле-
ния соли, фруктов, овощей; указание 
ежедневного объема физической 
нагрузки, прогулок; сроки и объем 
снижения веса; сроки и программы 
по отказу от курения. Безусловно, 
во многих случаях пациентам тре-
буется поддержка специалистов, 
в том числе психологов при наличии 
стрессорных факторов, консультации 
диетологов, врачей ЛФК, нарколо-
гов. Необходимую помощь паци-
енты могут получить как в специ-
ализированных учреждениях, так 
и первичном звене здравоохранения. 
В центрах здоровья, например, про-
водится не только обследование для 
выявления факторов риска заболе-
ваний, но и оказывается широкое 
консультирование населения по нор-
мализации массы тела, физической 
активности, борьбе с вредными 
привычками.

Во многих исследованиях мы 
выявляли пациентов, у которых от-
мечался подъем артериального дав-
ления, однако при этом они утвер-
ждали, что ранее гипертензии у них 
не отмечалось. Такие данные были 
выявлены и при скрининге населе-
ния на АГ в местах отдыха, и при 
исследовании воздействия стресса 
на развитие АГ. Данный факт опре-
деляет низкую информированность 
населения о цифрах своего АД и под-
черкивает диагностическую важность 
измерения артериального давления. 
Артериальная гипертензия являет-
ся наиболее значимым фактором 
риска в структуре общей смертности 
в мире, опережая другие факторы 
риска ССЗ. Раннее выявление арте-
риальной гипертензии увеличивает 
эффективность профилактических 
мероприятий.

Таблица 2
Показатели Эхо-КГ у больных с разным риском ССС

Высокий риск (N = 30) Низкий риск (N = 30) Р

ФВ, % 61,5 (58,0–68,0) 66,0 (59,0–70,0) 0,14

ММЛЖ (г) 220 (178–256) 191 (169–205) Р < 0,05

Правая ОСА, мм 0,90 (0,80–0,97) 0,73 (0,70–0,80) Р < 0,01

Левая ОСА, мм 0,90 (0,80–0,96) 0,75 (0,70–0,80) Р < 0,01
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В рекомендациях 2013 года ESH/
ESC (Hypertension Guidelines for the 
Management of Arterial Hypertension) 
подчеркивается диагностическая 
и прогностическая важность не толь-
ко офисного, но и домашнего из-
мерения АД, ценность домашнего 
мониторирования АД практически 
приравнивается к суточному мони-
торированию артериального давле-
ния. Разовые измерения в услови-
ях поликлиники могут не отражать 
истинного уровня АД, примером 
чего являются гипертония белого 
халата и амбулаторная нормотония. 
При этом важными составляющими 
самоконтроля АД становятся пра-
вильная техника измерения и выбор 
тонометра. Врач должен дать паци-
енту рекомендации по технике из-
мерения АД, включая правильную 
усадку пациента.

Факторы, важные  
для измерения АД

• Исключается употребление кофе 
и крепкого чая в течение 1 часа 
перед  исследованием;  прием 
пищи —  за 30 минут до измере-
ния, отказ от курения в течение 
30 минут до измерения АД; от-
мена приема симпатомиметиков, 
включая назальные и глазные кап-
ли; АД измеряется в покое после 
пятиминутного отдыха. В случае, 
если процедуре измерения АД 
предшествовала  значительная 
физическая или эмоциональная 
нагрузка, период отдыха следует 
увеличивать до 15–30 минут.

• Положение больного: сидя в удоб-
ной позе, рука на столе, манжета 
накладывается на плечо на уровне 
сердца, нижний край ее на 2 см 
выше локтевого сгиба.

• Оснащение:  размер  манжеты 
должен соответствовать размеру 
руки —  резиновая надуваемая 
часть манжеты должна охваты-
вать не менее 80 % окружности 
руки; ширина должна быть не ме-
нее 40 % окружности плеча, для 
взрослых лиц применяется ман-
жета шириной 12–13 и длиной 
30–35 см (средний размер); стол-
бик ртути или стрелка тонометра 
перед началом измерения должны 
находиться на нулевой отметке.

• Кратность измерения: для оценки 
уровня АД на каждой руке сле-
дует выполнить не менее двух 
измерений с интервалом не ме-
нее 3 минут; при разнице более 
5 мм рт. ст. производят дополни-
тельное измерение; за конечное 
(регистрируемое) значение при-
нимается среднее из двух послед-
них измерений.

Наличие тонометра у больного 
АГ является обязательным условием. 
Проводя измерения АД самостоя-
тельно, пациент должен фиксиро-
вать их в дневнике. В настоящее 
время медицинская промышлен-
ность предлагает разнообразные 
модели аппаратов для измерения 
артериального давления. Наиболее 
удобными являются автоматические 
тонометры, в которых прибор по-
сле нажатия кнопки самостоятель-
но накачивает воздух в манжету, 
стравливает его, фиксирует АД 
и пульс. Полуавтоматические при-
боры предполагают самостоятель-
ное нагнетание воздуха в манжету 
пациентом с использованием груши. 
При использовании механических 
тонометров определение АД произ-
водится при помощи фонендоскопа. 
Современные приборы могут иметь 
дополнительные опции: память, 
различные индикаторы состояния 
организма, часы и т. д. Отдельные 
приборы оснащены звуковым сиг-
налом в случае ошибочного измере-
ния АД, индикатором разряженности 
батареи, возможностью информи-
рования о нарушениях ритма, со-
ответствии АД целевым значениям. 
Автоматические приборы измерения 
могут иметь традиционный размер 
с использованием на плече, а могут 
быть компактными для измерения 
АД на запястье и даже на пальце. 
В связи с тем, что эластичность пе-
риферических сосудов с возрастом 
нарушается, точность измерения АД 
прибором на запястье у пожилых па-
циентов может снижаться, поэтому 
им рекомендуется измерять АД толь-
ко на плече. Измерение АД на пальце 
является наименее точным. Наиболее 
точными, профессиональными при-
борами считаются механические 
тонометры, которые чаще всего 

используют врачи. Механический 
метод измерения носит имя русско-
го доктора Короткова, предложив-
шего его в 1905 году. Однако для 
самостоятельного измерения АД 
наиболее удобны автоматические 
и полуавтоматические тонометры. 
Измерительные приборы в зависи-
мости от моделей, дополнительных 
опций, марки производителя имеют 
широкий диапазон цен, что также яв-
ляется немаловажным фактором для 
пациентов. Возможно удешевление 
прибора при выборе модели с мень-
шим набором опций. В то же время 
для пожилых пациентов со снижен-
ным зрением, возможно, важными 
опциями будут подсветка и крупные 
цифры на дисплее. Конечно, реша-
ющим фактором выбора тонометра 
является точность его измерения. 
Одной из причин, влияющей на точ-
ность измерения, является наличие 
у пациента нарушений ритма сердца. 
При аритмии пропуск сердечного 
сокращения может снижать точность 
показателей артериального давле-
ния. Существуют автоматические 
тонометры, проводящие измерение 
АД осциллометрическим методом 
и обладающие возможностью опре-
делять аритмию. В случае пропуска 
сокращений сердца тонометр автома-
тически производит повторные изме-
рения в моменты стабильного пульса. 
Современные модели тонометров 
могут объединять в себе два метода 
измерения — Короткова и осцилло-
метрический, что характеризуется 
высокой точностью механических 
тонометров, а также позволяет из-
мерять АД при нарушениях ритма 
сердца.

Одним из таких тонометров яв-
ляется аппарат Tensoval duo control 
(HARTMANN, Германия). Он со-
четает в себе обе вышеописанные 
технологии измерения артериаль-
ного давления, а также оснащен 
датчиком для обнаружения различ-
ных видов аритмии. Аппарат прост 
в обращении, компактен, имеет 
большой экран и объем памяти для 
сохранения результатов измерения 
двух пользователей (60 измеренных 
значений для каждого, автоматичес-
кое сохранение измерений утром 
и вечером), что удобно для пожилых 
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пациентов. Специально разработан-
ная полностью автоматическая ман-
жета обеспечивает индивидуальный 
подход к накачиванию манжеты для 
каждого человека. Кроме того, при 
покупке прибора размер манжеты 
можно подобрать в зависимости 
от размера руки, что актуально для 
использования у людей с избыточ-
ным весом.

В современной медицине боль-
шое значение уделяется важности 
взаимодействия врача и пациента. 
Достижение консенсуса в отноше-
нии не только медикаментозной 
терапии, но и проведения профи-
лактических немедикаментозных 
мероприятий является залогом эф-
фективности снижения заболевае-
мости, инвалидизации и смертности 
населения. Для осознанного ведения 
здорового образа жизни население 
должно быть максимально инфор-
мировано о роли факторов риска 
в развитии ССЗ, проводить борьбу 
с вредными привычками, контро-
лировать АД, уровень холестерина, 
сахара крови, объема талии, индекса 
массы тела и других показателей. 

В практической медицине имеются 
широкие возможности проведения 
профилактических мероприятий, ис-
пользование которых должно быть 
направлено на снижение заболева-
емости ССЗ.
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Последние десятилетия ознамено-
вались перспективным развити-

ем различных направлений медици-
ны с принципиальным изменением 
подходов к лечению ряда нозологий, 
внедрением современных техноло-
гий и синтезом новых лекарственных 
препаратов. Однако существуют ле-
карственные средства, клиническая 
значимость которых с годами не умень-
шается. К одному из таких препаратов 
относится ацетилсалициловая кислота 
(АСК). Отвар коры белой ивы приме-
нялся еще в Древнем Египте и Древней 
Греции. Гиппократ использовал поро-
шок из коры и листьев ивы в качестве 
обезболивающего и жаропонижающего 
средства. Только в 1828 году Иоганн 
Бюхнер и в 1829 году французский 
химик Анри Леру выделили салицин 
в кристаллической форме, а в 1838 году 
итальянский химик Раффаэле Пириа 
получил салициловую кислоту в чи-
стом виде. В 1852 году французский 
химик Чарльз Фредерик Герхардт 
синтезировал АСК, нейтрализовав са-
лициловую кислоту ацетилхлоридом. 
В 1897 году химик Феликс Хоффман 

из Friderich Bayer & Co разработал 
устойчивую и более удобную форму 
АСК. Препарат впервые был выпущен 
в 1899 году под торговым названи-
ем «Аспирин»: «а-» от ацетилхлорид, 
«-спир-» от Spiraeaulmaria (растение, 
из которого была выделена салициловая 
кислота) и «-ин» —  окончание названия 
лекарственного средства. С 1915 года 
препарат стал производиться в виде 
таблеток и продаваться без рецепта. 
С момента создания препарата и до 50-х 
годов прошлого века АСК применя-
лась только как противовоспалительное, 
жаропонижающее и анальгезирующее 
средство. В 1954 году выявлено влия-
ние АСК на тромбоциты. В 70-х годах 
ХХ века открыты новые возможности 

применения АСК, связанные с инги-
бированием циклооксигеназы (ЦОГ-1) 
тромбоцитов [1, 2].

Фармакологические  
особенности АСК

АСК представляет собой уксусный 
эфир салициловой кислоты: 2-ацеток-
си-бензойная кислота. Химическая 
формула АСК представлена на рис. 1.

АСК полностью всасывается 
из желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) с превращением в основной 
метаболит —  салициловую кислоту. 
Максимальная концентрация АСК 
достигается через 10–20 минут, сали-
циловой кислоты —  через 0,3–2,0 часа. 
Отмечается дозозависимое выведение 
салициловой кислоты, связанное с со-
стоянием ферментативной системы 
организма. Период полувыведения 
(Т1/2) низких доз АСК составляет 
2–3 часа, высоких доз —  до 15 часов. 
Салициловая кислота и ее метаболиты 
выводятся почками [3].

В основе механизма действия 
аспирина лежит ингибирующее вли-
яние на ЦОГ —  фермент, катализи-
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Резюме
В статье представлен литературный обзор эффективности ацетилсали-
циловой кислоты при первичной и вторичной профилактике сердечно-
сосудистых осложнений. Рассмотрены вопросы безопасности и методы 
профилактики развития осложнений на фоне длительного приема ацетил-
салициловой кислоты.
Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, первичная профилактика, вто-
ричная профилактика, сердечно-сосудистые заболевания, безопасность.

Summary
The article presents a literature review of the efficacy of ace-
tylsalicylic acid in the primary and secondary prevention of 
cardiovascular complications. Questions of safety and methods 
of preventing complications development on the background 
of long-term intake of acetylsalicylic acid are considered.
Key words: acetylsalicylic acid, primary prevention, secondary 
prevention, cardiovascular diseases, safety.

Рисунок 1. Химическая формула ацетилса-
лициловой кислоты.
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рующий превращение свободных 
полиненасыщенных жирных кислот 
(арахидоновой) в простагландины 
(ПГ) и другие эйкозаноиды —  тром-
боксан (ТрА2) и простациклин (ПГ-I2). 
Эффекты основных метаболитов ара-
хидоновой кислоты представлены 
на рис. 2.

Простагландины, с одной сторо-
ны, являются медиаторами воспали-
тельной реакции, сенсибилизируют 
рецепторы к медиаторам боли и ме-
ханическим воздействиям, повышают 
чувствительность гипоталамических 
центров терморегуляции к действию 
эндогенных пирогенов, образующихся 
в ответ на влияние микроорганизмов, 
токсинов. С другой стороны, про-
стагландины защищают слизистую 
оболочку ЖКТ за счет увеличения 
секреции слизи и щелочи, цитопро-
тективного действия на эндотелиаль-
ные клетки микрососудов слизистой 
оболочки; поддерживают почечный 
кровоток и скорость клубочковой 
фильтрации. АСК необратимо аце-
тилирует гидроксильную группу в мо-
лекуле ЦОГ, приводя к изменению 
активной области фермента и потере 
способности связывать арахидоновую 
кислоту. Существует две изофермент-
ные формы ЦОГ —  ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
ЦОГ-1 —  основная форма фермента, 
присутствует в большинстве клеток 
и определяет физиологические функ-
ции простагландинов [4]. Основные 
характеристики изоформциклоокси-
геназы представлены в табл. 1.

ЦОГ-2 в 50–100 раз менее чув-
ствительна к действию АСК. Уровень 
ЦОГ-2, содержание которого в ор-
ганизме в норме небольшое, резко 
увеличивается под действием воспа-
лительных стимулов. Поэтому для 
достижения адекватного противо-
воспалительного эффекта требуют-
ся более высокие дозы препарата, 
нежели для достижения антитром-
боцитарного действия [5, 6]. В не-
высоких дозах (30–300 мг) препарат 
преимущественно влияет на ЦОГ-1, 
приводя к прекращению образова-
ния тромбоксана А2, оказывающего 
проагрегантное и сосудосуживающее 
действие. Одновременно значимого 
уменьшения образования проста-
циклина в клетках эндотелия и сли-
зистой оболочки желудка не проис-

ходит из-за сохранения активности 
ЦОГ-2, так как в образовании проста-
циклина участвуют оба изофермента. 
Кроме этого, антитромбоцитарный 
эффект препарата не зависит от его 
распределения в системном кровото-
ке, поэтому АСК в большей степени 
влияет на ЦОГ-1 тромбоцитов, а не на 
сосудистую стенку, где синтезирует-
ся простациклин. АСК необратимо 
влияет на образование тромбоксана А2 
и угнетает его действие в течение всей 
жизни тромбоцита (7–10 дней). Кроме 
этого, АСК угнетает образование 
тромбина и ацетилирует остатки ли-
зина фибриногена с нарушением син-
теза фибрина. АСК подавляет экспрес-
сию генов фактора некроза опухолей 
(ФНО-a), ограничивает продукцию 
интерлейкина-1 (ИЛ-1), стимулирует 
синтез липоксина, который ингиби-
рует высвобождение интерлейкина-8 
(ИЛ-8), участвующего в клеточных 
и иммунных воспалительных реакци-
ях [4]. АСК обладает рядом свойств, 

отличающих ее от других антиагреган-
тов. Установлено, что АСК уменьша-
ет количество свободных радикалов 
железа за счет повышения синтеза 
ферритина. Противовоспалительный, 
антиоксидантный эффекты АСК могут 
способствовать стабилизации атеро-
склеротической бляшки, уменьшая 
риск ее разрыва и тромбообразования. 
АСК повышает в клетках эндотелия 
экспрессию и активность оксида азота 
(NO) и ингибирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосуда [7]. 
Таким образом, наряду с антиагрега-
ционным, противовоспалительным 
действием, АСК обладает ангиопро-
тективными и антиоксидантными 
свойствами.

АСК в первичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний

В отличие от однозначной пользы 
применения АСК с целью вторичной 
профилактики, применение препа-
рата у пациентов без клинических 
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Рисунок 2. Эффекты метаболитов арахидоновой кислоты.

Таблица 1
Основные характеристики изоформциклооксигеназы

Показатели
Изоформы циклооксигеназы

ЦОГ-1 ЦОГ-2

Стимуляторы синтеза Физиологические Воспалительные

Кратность повышения под воздействием стимулов 2–4 раза 10–80 раз

Локализация фермента в клетке Цитоплазма Околоядерное пространство
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проявлений атеросклероза носит 
противоречивый характер. В одном 
из мета-анализов лечение аспирином 
было безопасным и эффективным 
у лиц с риском развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) 1,5 % 
и более в год [8]. Результаты исследо-
вания HOT с участием 18 790 мужчин 
и женщин, получавших наряду с анти-
гипертензивной терапией АСК в дозе 
75 мг в сутки показали снижение ча-
стоты сердечно-сосудистых событий 
(ССС) на 15 % (р = 0,03) и частоты 
развития инфаркта миокарда (ИМ) 
на 36 % (р = 0,002). Положительный 
эффект АСК по сокращению числа 
ССС был отмечен только у муж-
чин. Однако частота нефатальных 
больших кровотечений достоверно 
выше наблюдалась на фоне приема 
АСК (р < 0,001). При дополнитель-
ном анализе результатов исследо-
вания в подгруппах пациентов АГ 
с рСКФ < 45 мл/мин./1,73 м2 и АД ≥ 
180/107 мм рт. ст. и у пациентов 
с уровнем риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) ≥ 10 % по шкале 
SCORE польза от применения АСК 
превышала риск геморрагических 
осложнений [9]. На основании полу-
ченных данных рабочая группа по ле-
чению АГ Европейского общества 
гипертонии (ESH) и Европейского об-
щества кардиологов (ESC) в 2013 году 
оставила рекомендации по назначе-
нию низких доз АСК (75–150 мг в сут-
ки) больным АГ с контролируемым 

АД с нарушением функции почек или 
высоким сердечно-сосудистым риском 
даже при отсутствии других ССЗ [10]. 
В исследовании PPP эффективность 
АСК была равноценной у мужчин 
и женщин [11]. АСК у практически 
здоровых женщин в возрасте старше 
45 лет в исследовании WHS (Women’s 
Health Study) способствовала досто-
верному снижению риска развития 
всех видов инсульта на 17 % (р = 0,04), 
ишемического инсульта —  на 24 % 
(р = 0,009), нефатального инсульта —  
на 19 % (р = 0,02) и ТИА —  на 22 % 
(р = 0,02). Более выраженный эффект 
наблюдался у женщин старшей воз-
растной категории (старше 65 лет). 
Однако препарат не снижал риска раз-
вития ИМ (фатального и нефатально-
го) и смерти от ССЗ с одновременным 
достоверным увеличением риска боль-
шого желудочно-кишечного кровоте-
чения (ЖКК) на 16 % (р = 0,05) [12]. 
Результаты представленных исследо-
ваний вошли в мета-анализ по оценке 
роли АСК в первичной профилактике, 
опубликованный в 2009 году (British 
Doctors’ Study  [BDT], 1988; US 
Physicians’ Health Study [PHS], 1989; 
Thrombosis Prevention Trial [TPT], 
1998; Hypertension Optimal Treatment 
Trial [HOT], 1998; Primary Prevention 
Project [PPP], 2001; Women’s Health 
Study [WHS], 2005) [13]. Количество 
включенных пациентов составило 
95 тысяч человек. Выявлено сниже-
ние риска ССО в основном за счет 

уменьшения развития нефатального 
ИМ на фоне приема АСК на 12 % (p = 
0,0001). АСК снижала риск ишеми-
ческого инсульта на 14 % (р = 0,05) 
без достоверного влияния на общее 
количество инсультов. Однако при-
ем АСК не уменьшал риска развития 
сердечно-сосудистой смерти. Кроме 
этого, в группе АСК значимо выше 
регистрировались частота развития 
больших ЖКК и экстракраниальных 
кровотечений (0,1 % в год для АСК 
против 0,07 % в год для плацебо; p < 
0,0001). В 2014 году были представ-
лены результаты японского иссле-
дования Japanese Primary Prevention 
Project (JPPP). В исследовании оце-
нивалась эффективность малых доз 
аспирина с целью первичной про-
филактики у пожилых пациентов 
с множественными факторами риска 
ССЗ: артериальной гипертонией (АГ), 
сахарным диабетом (СД), дислипиде-
мией. Участвовали 14 464 пациента. 
Медиана периода наблюдения соста-
вила 5,02 года. Первичная конечная 
точка включала комбинацию смерти 
от ССЗ (ИМ, инсульта и прочих сер-
дечно-сосудистых причин), нефаталь-
ного инсульта и нефатального ИМ. 
В группе аспирина риск сердечно-со-
судистой смерти недостоверно сни-
зился по сравнению с группой сравне-
ния на 6 %. При анализе в подгруппах 
больных с различными факторами 
риска преимуществ АСК получено 
не было. Несмотря на достоверное 

Таблица 2
Результаты исследования JPPP

Конечные точки Группа аспирина (n = 7220)
Количество случаев

Группа без аспирина (n = 7244)
Количество случаев

Отношение рисков (95 %-й 
доверительный интервал) Р

Первичная 193 207 0,94
(0,77–1,15) 0,54

Вторичные

Смерть от любой причины 297 303 0,99
(0,85–1,17) 0,93

Смерть от кардиоваскулярного заболевания 58 57 1,03
(0,71–1,48) 0,89

Нефатальный инсульт 117 114 1,04
(0,80–1,34) 0,78

Нефатальный ИМ 20 38 0,53
(0,31–0,91) 0,02

Транзиторная ишемическая атака 19 34 0,57
(0,32–0,99) 0,04

Стабильная стенокардия 46 54 0,86
(0,58–1,28) 0,46

Экстракраниальные кровотечения, 
потребовавшие гемотрансфузии или 

госпитализации
62 34 1,85

(1,22–2,81) 0,004
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снижение числа нефатальных ИМ 
на 47 % и ТИА на 43 % в группе АСК 
по сравнению с группой контроля, 
прием препарата способствовал значи-
мому повышению частоты серьезных 
экстракраниальных кровотечений [14]. 
Основные итоги исследования JPPP 
представлены в табл. 2.

На сегодняшний день антиагре-
гантная терапия пациентам без ССЗ 
не рекомендуется из-за высокого 
риска развития больших кровотече-
ний [13]. Однако окончательную точку 
в решении вопроса о роли аспирина 
в первичной профилактике ставить 
еще рано. Продолжаются исследова-
ния с оценкой эффективности анти-
тромбоцитарной терапии в первичной 
профилактике у пациентов с умерен-
ным и высоким риском ССО.

Аспирин во вторичной 
профилактике ССО

Эффективность АСК в снижении 
риска повторных ишемических со-
бытий доказана в многочисленных 
рандомизированных клинических ис-
следованиях. В исследовании SAPAT 
(Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial) 
применение аспирина в дозе 75 мг 
в сутки у больных стабильной стено-
кардией привело к достоверному сни-
жению суммарной частоты развития 
инфаркта миокарда (ИМ) и внезапной 
смерти на 34 %, частоты других сосу-
дистых событий и смертности —  на 22 
и 32 соответственно [15]. Мета-анализ 
(Antiplatelet Trialists’ Collaboration) 
более 50 исследований с участием 
100 тысяч больных показал положи-
тельное влияние АСК на прогноз, что 
отразилось в снижении сосудистой 
смерти на 15 % и несмертельных со-
судистых осложнений —  на 30 % [16]. 
АСК улучшала прогноз не только при 
стабильной ишемической болезни 
сердца (ИБС), но и у больных после 
острого коронарного синдрома (ОКС) 
вне зависимости от стратегии лече-
ния. В исследовании ISIS-2 (Second 
International Study of Infarct Survival) 
с участием 17 187 больных назначение 
АСК в дозе 160 мг в острой стадии 
инфаркта миокарда (ИМ) увеличи-
вало выживаемость больных, сни-
жая риск повторного ИМ и сердеч-
но-сосудистой смерти на 45 и 23 % 
соответственно [17]. Назначение 

АСК за 5–7 дней до аорто-коронар-
ного шунтирования (АКШ) умень-
шало показатели периоперационой 
и 30-дневной смертности без суще-
ственного увеличения кровотечения 
и необходимости в гемотрансфузии. 
АСК высокодостоверно сокращала 
риск ССО на 53 % у пациентов, пере-
несших чрезкожные коронарные вме-
шательства (ЧКВ), согласно данным 
мета-анализа (Antithrombotic Trialists’ 
Collaboration) [18]. При анализе пока-
зателей в подгруппе больных с обли-
терирующими заболеваниями перифе-
рических сосудов отмечалось значи-
мое снижение риска серьезных ССО 
на фоне приема АСК на 23 %. Малые 
дозы АСК (75 мг в сутки) уменьша-
ли количество послеоперационных 
инсультов со стойкими остаточными 
явлениями в течение одной недели 
[19]. В исследовании ACE оценивали 
эффективность различных доз АСК 
(81, 325, 650 и 1 300 мг) у пациентов 
перед каротидной эндартэрэктомией 
(КЭА) и в течение трех месяцев по-
сле операции [20]. Комбинированный 
риск инсульта, инфаркта миокарда 
и смерти оказался ниже при приеме 
низких доз (81 и 325 мг), чем в груп-
пах с высокими дозировками (650 
и 1 300 мг) через три месяца после 
операции (6,2 против 8,4 %; р < 0,03). 
Ни в одном из контролирумых ис-
следованиях не было показано пре-
восходства антиагрегантной терапии, 
кроме АСК у асимптомных пациентов 
с экстракардиальными сосудистыми 
заболеваниями. У больных с недав-
но перенесенным ОНМК и тяжелым 
поражением крупных артерий в ис-
следовании WARSS (Warfarin Aspirin 
Reccurent Stroke Study) не было выяв-
лено преимуществ АСК или варфари-
на в течение двух лет [21]. Согласно 
результатам исследований MATCH 
и CHARISMA сочетание клопидогре-
ля и АСК не снижало риска инсульта 
по сравнению с монотерапией [22, 23]. 
У пациентов с ТИА или инсультом 
в анамнезе более эффективной ока-
залась комбинация АСК в дозе 25 мг 
в сутки и дипиридамола пролонги-
рованного действия в дозе 200 мг 
дважды в день, чем монотерапия АСК 
в суточной дозе 50 мг [24]. Отсутствие 
достоверных отличий различных схем 
антиагрегантной терапии с примене-

нием в первой группе АСК + дипири-
дамола пролонгированного действия, 
а во второй только клопидогреля 
на профилактику повторного инсульта, 
ИМ или показатели сердечно-сосуди-
стой смертности было установлено 
в другом исследовании с участием 
20 332 пациентов с инсультом в ана-
мнезе. При этом прием комбинации 
аспирин + дипиридамол приводил 
к развитию больших геморрагических 
осложнений у 4,1 %, а клопидогрел —  
у 3,6 % пациентов. Общий риск по-
вторного инсульта или большого 
кровоизлияния был сопоставимым 
в группах наблюдения (11,7 % в пер-
вой группе комбинированного лечения 
и 11,4 % —  во второй) [25]. Одной 
из возможных причин отсутствия 
эффекта в профилактике ССО явля-
ется резистентность к аспирину или 
клопидогрелю. Показано, что стой-
кая (истинная) резистентность к АСК 
встречается крайне редко. Чаще всего 
это связано с псевдорезистентностью, 
обусловленной приемом кишечнора-
створимой формы препарата пациен-
тами, ранее не принимавшими АСК. 
Однако это явление носит временный 
характер, и уже через неделю эффект 
препарата восстанавливается [26].

На основании неоспоримых ре-
зультатов многочисленных исследо-
ваний АСК включен в рекомендации 
по ведению пациентов с стабильной 
ИБС, ОКС, после ЧКВ, с ишеми-
ческим инсультом и транзиторной 
ишемической атакой, перифериче-
ским атеросклерозом. Оптимальной 
дозой АСК для длительного приема 
является 75–100 мг в сутки с учетом 
соотношения эффективности и риска 
геморрагических осложнений [27]. 
При неотложных клинических со-
стояниях у ранее регулярно не при-
нимавших АСК рекомендуется одно-
кратная нагрузочная доза 150–300 мг 
с последующим переходом на 75–
100 мг в сутки неопределенно долго. 
После ЧКВ у больных со стабильной 
ИБС без высокого риска кровотече-
ния (по шкале PRECISE-DAPT < 25 
баллов) проводится двойная дезагре-
гантная терапия (ДДТ) АСК с инги-
битором Р2Y 12 на протяжении шести 
месяцев после имплантации голоме-
талического стента или более шести 
месяцев после имплантации стентов 
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с лекарственным покрытием, а при 
высоком риске тромбоза —  до 30 
месяцев с последующим переходом 
на однокомпонентную терапию. При 
высоком риске кровотечения (по шка-
ле PRECISE-DAPT ≥ 25 баллов) 
у данной категории больных ДДТ 
рекомендуется не менее трех меся-
цев с минимальным сроком до одного 
месяца с переходом на пожизненный 
прием АСК. После ОКС ДДТ с обя-
зательным включением АСК у боль-
ных без высокого риска кровотечения 
(по шкале PRECISE-DAPT < 25 бал-
лов) независимо от тактики лечения 
должна проводится до одного года, 
возможно более года. У больных 
ОКС с высоким риском кровотече-
ния (по шкале PRECISE-DAPT ≥ 
25 баллов) ДДТ до шести месяцев. 
Установка биодеградируемых стентов 
(scaffold) требует назначения ДДТ 
не менее одного года как у паци-
ентов с ОКС, так и со стабильной 
стенокардией. Пациентам после 
АКШ со стабильной стенокардией 
рекомендуется длительный прием 
АСК в поддерживающей дозе. При 
развитии ОКС у больных, перенес-
ших АКШ и имеющих высокий риск 
кровотечения (по шкале PRECISE-
DAPT ≥ 25 баллов), ДДТ не менее 
шести месяцев. При отсутствии вы-
сокого риска кровотечения (по шкале 
PRECISE-DAPT < 25 баллов) у дан-
ной группы больных ДДТ проводится 
до 12 месяцев и допускается более 
года при высоком риске ишемии [28]. 
При ишемическом инсульте или тран-
зиторной ишемической атаке своев-
ременное назначение АСК приводит 
к снижению частоты рецидивов и по-
казателей смертности в течение 2–4 
недель. Двойная дезагрегантная тера-
пия не рекомендуется из-за увеличе-
ния риска жизнеугрожающих крово-
течений. Поэтому у данной категории 
больных вторичная профилактика 
проводится монотерапией АСК или 
комбинацией АСК и дипиридамо-
ла, или только клопидогрелом [29, 
30, 31]. Пациентам с периферическим 
атеросклерозом показана длительная 
терапия АСК [13, 32]. После стен-
тирования артерий рекомендуется 
двойная антиагрегантная терапия 
с присоединением клопидогрела 
не менее одного месяца [33].

Безопасность длительного  
приема АСК

Вторичная профилактика ССО 
подразумевает длительный (пожиз-
ненный) прием АСК. В связи с этим 
актуальной является проблема без-
опасности данной терапии. Одним 
из основных нежелательных явлений 
(НЯ) приема АСК являются побочные 
эффекты со стороны желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ). Это связано 
в первую очередь с необратимым 
ингибированием ЦОГ-1 и блокадой 
биосинтеза простагландинов с нару-
шением цитопротективных свойств 
слизистой ЖКТ. Кроме этого, АСК 
оказывает местное раздражающее 
действие на слизистую. Основными 
побочными проявлениями, связан-
ными с влиянием АСК на слизистую 
оболочку ЖКТ, являются диспепсия, 
рефлюкс, эрозивно-язвенные пораже-
ния слизистой, которые встречаются 
у четверти пациентов [34]. Наиболее 
частой причиной отказа от приема 
АСК пациентов, перенесших ОКС, 
оказывается предположение или 
наличие признаков гастропатии. 
Менее часто встречаемым, но более 
опасным осложнением приема АСК, 
развивающимся в 2–3 % случаев, 
является желудочно-кишечное кро-
вотечение (ЖКК) [35]. Мета-анализ 
(Antithrombotic Trialists’ Collaboration) 
показал, что постоянный прием АСК 
в течение пяти лет приведет к трем 
дополнительным случаям серьез-
ных ЖКК на тысячу больных [18]. 
Результаты многочисленных иссле-
дований продемонстрировали, что 
доза АСК 75–81 мг в сутки наиболее 
безопасна, чем более высокие дозы 
препарата. Вместе с этим антиагре-
гантное действие дозы 75–100 мг 
в сутки по сравнению с более высо-
кой дозой более 100 мг в сутки досто-
верно не различается. Однако даже 
минимальная доза АСК 10 мг в сутки 
при длительном применении может 
привести к изъязвлению слизистой 
оболочки желудка [36]. Назначение 
АСК должно быть осторожным у па-
циентов с факторами риска поражения 
ЖКТ, к которым относятся:

• возраст старше 65 лет;
• наличие язвенной болезни и кро-
вотечений в анамнезе;

• инфекция Helicobacter pylori;

• совместное применение ряда пре-
паратов (антиагрегантов и [или] 
антикоагулянтов,  глюкокорти-
костероидов, антидепрессантов 
из группы обратного захвата серо-
тонина, других НПВП) [37].

При назначении АСК пациентам 
с язвенной болезнью частота раз-
вития серьезных ЖКК повышается 
в три раза, а дополнительный прием 
НВПС в комбинации с аспирином 
увеличивает риск ЖКК в четыре раза 
по сравнению с монотерапией аспи-
рином [4]. Существует достаточная 
доказательная база, подтверждающая 
эффективность ИПП для профилак-
тики и лечения эрозий и язв желудка 
и двенадцатиперстной кишки у боль-
ных, принимающих НПВП (SCUR, 
OPPULENT, OMNIUM и другие). 
Мета-анализ с оценкой результатов 
15 исследований показал эффектив-
ность репамипида —  индуктора син-
теза простагландинов, при лечении 
гастродуоденальных повреждений, 
связанных с приемом НПВП, сопоста-
вимую с ИПП, блокаторами рецепто-
ров Н2, мизопростолом [38]. На осно-
вании этого Ассоциация ревматологов 
России, Российская гастроэнтерологи-
ческая ассоциация для профилактики 
ассоциированных с НПВП поражений 
ЖКТ рекомендуют применять следу-
ющую тактику ведения пациентов:

• дополнительное назначение инги-
биторов протонной помпы (ИПП) 
с целью профилактики осложне-
ний верхних отделов ЖКТ;

• дополнительное назначение ре-
бамипида с целью профилактики 
верхних отделов ЖКТ, тонкой 
и толстой кишки [39].

Для лечения гастропатий, ассо-
циированных с НПВП, применяются 
4–8-недельные курсы ИПП в одинар-
ной или двойной дозе. При обнаруже-
нии Helicobacter pylori рекомендуется 
проведение эрадикационной терапии 
по стандартным схемам. Снизить риск 
развития побочных эффектов со сто-
роны ЖКТ можно за счет назначения 
АСК в виде кишечнорастворимых 
и буферных форм. Доказано отсут-
ствие существенных различий по вли-
янию на профилактику осложнений 
между указанными соединениями [40]. 
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Прием кишечнорастворимых форм 
позволяет избежать местного раз-
дражающего действия на слизистую 
желудка.

Таким образом, АСК —  уникаль-
ный и доступный препарат, позволя-
ющий при оптимальной дозировке из-
бежать тяжелых сердечно-сосудистых 
катастроф у больных с проявлениями 
стабильной ИБС, ОКС, цереброваску-
лярных заболеваний, периферического 
атеросклероза. Неоспоримой остается 
значимость препарата во вторичной 
профилактике ССЗ. Дополнительный 
прием гастропротективных препара-
тов позволяет уменьшить частоту раз-
вития нежелательных явлений на фоне 
длительного приема АСК.
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Артериальная гипертензия (АГ) 
является одним из актуальных 

сердечно-сосудистых заболеваний, 
определяющих высокую инвалиди-
зацию и смертность населения [1]. 
Снижение заболеваемости АГ и улуч-
шение прогноза связаны с коррекцией 
факторов риска ее развития, а также 
с ранним выявлением заболевания 
и проведением профилактических 
мероприятий. Среди факторов риска 
АГ последнее время особое внимание 
уделяется влиянию стресса. В меж-
дународных рекомендациях по арте-
риальной гипертензии выделяется 
стресс-индуцированная гипертония. 

Психологический стресс влияет 
на многие патогенетические звенья 
развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний [2]. Сердечно-сосудистая систе-
ма является эффектором большинства 
адаптационных реакций организма 
и очень часто испытывает поврежда-
ющее действие тревоги, депрессии 
и стресса. Психоэмоциональные фак-
торы влияют на течение сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), ускоря-
ют развитие атеросклероза и увели-
чивают частоту тяжелых осложнений 
ишемической болезни сердца (ИБС), 
в том числе инфаркта миокарда, су-
щественно ухудшая качество жизни 

больных. С влиянием стресса также 
связывают развитие нарушений ритма 
сердца, острых нарушений мозгового 
кровообращения, стенокардии. В раз-
витии стрессорных реакций участву-
ют различные системы организма. 
Стресс оказывает влияние на функ-
ционирование нервной системы, им-
мунной системы, эндокринной систе-
мы, что обусловливает повышенный 
риск развития артериальной гипер-
тонии под его воздействием. Одними 
из участников стрессорных реакций 
являются белки теплового шока [3, 4]. 
Белки теплового шока (HSPs), как из-
вестно, являются так называемыми 
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Study of polymorphous marker’s (+1267A>G) association with risk of hypertension in patients  
with long-term stress
L. V. Gankovskaya, I. I. Chukaeva , O. A. Ponasenko, N. A. Plotnikova, N. V. Orlova, O. A. Svitich, Ya. G. Spiryakina, L. A. Khachatryan
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Резюме
Артериальная гипертензия является социально значимым заболеванием. 
Среди факторов риска артериальной гипертензии выделяют воздействие 
психологического стресса. В проведенном исследовании изучена экспрес-
сия гена белка теплового шока 70 (HSP70) и его полиморфного маркера 
+1267A>G (rs754888705) в гене HSP70 у 72 женщин, подверженных воздействию 
длительного стресса, обусловленного онкологическим заболеванием ре-
бенка. В группу контроля вошли 63 женщины без воздействия длительного 
стрессорного фактора. Изучен уровень экспрессии гена HSP70 у женщин 
с эпизодами подъема артериального давления (АД). У женщин под воз-
действием длительного психологического стресса отмечено увеличение 
уровня экспрессии гена HSP70. Выявлено статистически достоверное пре-
обладание аллеля А в гене HSP70–2 1267A>G (rs754888705) в группе матерей 
с воздействием стресса и подъемом АД, преобладание в контрольной 
группе аллеля G.
Ключевые слова: артериальная гипертония, длительный психоэмоциональ-
ный стресс, ген HSP70, экспрессия гена HSP70.

Summary
Hypertension is a socially significant disease. The effects of 
psychological stress is one of the risk factors for hypertension. 
The expression of the heat shock protein gene 70 (HSP70) and its 
polymorphic marker +1267A>G (rs754888705) in the HSP70 gene 
was studied in 72 women, exposed to prolonged stress due to 
the oncological disease of the child. The control group included 
63 women without long-term stress factors. The expression of 
the HSP70 gene in women with episodes of high blood pressure 
(BP) was studied. In women under the influence of prolonged 
psychological stress an increase level of the HSP70 gene’s ex-
pression was revealed. The statistically significant prevalence 
of the A allele in the gene HSP70–2 1267A>G (rs754888705) was 
revealed in the group of mothers with stress and BP elevation; 
prevalence of the allele G noted in the control group.
Key words: hypertension, long-lasting psychoemotional stress, 
HSP70 gene, HSP70 gene expression.
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стресс-белками, вырабатывающимися 
в клетке при воздействии на нее стрес-
совых условий (гипертермия, гипок-
сия, свободные радикалы, тяжелые 
металлы, этанол и др.). Они функци-
онируют как молекулярные шаперо-
ны, то есть обеспечивают правильную 
сборку белка, формирование его тре-
тичной структуры. Также участвуют 
в процессах транспорта протеинов 
в клеточные компартменты, контроле 
клеточного цикла, сигналинге, апопто-
зе. Одновременно с этим существует 
большое количество работ, где отме-
чается повышенная продукция HSP70 
при ряде заболеваний человека и жи-
вотных. Например, повышение уров-
ня HSP70 отмечено при гипертонии, 
атеросклерозе, почечных патологиях. 
Показано, что психологический стресс 
вызывал быстрый рост уровня мРНК 
HSP70 в аорте крыс, но почти не вли-
ял на экспрессию гена HSP70 в других 
тканях. Этот результат позволяет ска-
зать, что при психологическом стрессе 
создаются условия для повышения 
экспрессии гена HSP70 и в первую 
очередь это наблюдается в крупных 
сосудах, таких как аорта, что может 
влиять на показатели АД. В условиях 
риска развития артериальной гипер-
тензии при воздействии длительного 
психологического стресса экспрессия 
гена HSP70 может явиться предикто-
ром заболевания и ранним маркером, 
позволяющим выявить АГ на ран-
них стадиях. Полиморфные марке-
ры в гене HSP70 могут изменять его 
функцию. Например, определенные 
однонуклеотидные замены способны 
приводить к изменению функциониро-
вания гена HSP70 и влиять на уровень 
анти-HSP70 антител, обладающих 
протективными свойствами в контек-
сте развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Так, Zhang X. с соавт. 
выяснили, что определенные аллель-
ные варианты полиморфного маркера 
+190G/C в гене HSPA1A могут встре-
чаться у людей с повышенным ри-
ском развития острого коронарного 
синдрома, имеющих отличающиеся 
от контрольной группы уровни ан-
ти-HSP70 антител. Также выявлена 
ассоциация конкретных аллельных 
вариантов полиморфного маркера 
+1267A/G гена HSPA1B с ожирением 
и выживаемостью пациентов при пе-

ритонеальном диализе. Определенные 
аллельные варианты чаще встречались 
у людей с высоким индексом массы 
тела, которые, несомненно, подвер-
жены и сердечно-сосудистыми забо-
леваниям (АГ, ИБС). В другой работе 
получены данные о том, что пятилет-
няя выживаемость без сердечно-сосу-
дистых событий группы пациентов 
с генотипами GG и AG была значи-
тельно лучше, чем у группы пациен-
тов с генотипами АА, что позволяет 
сказать о косвенной связи аллельного 
варианта АА полиморфного маркера 
+1267A/G гена HSPA1B с наличием 
сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов. Таким образом, опреде-
ление полиморфных маркеров в гене 
HSP70 позволит персонифицировать 
подход к ведению пациентов с АГ, 
подвергшихся воздействию длитель-
ного психологического стресса.

Цель работы: исследование экспрес-
сии гена HSP70 и его полиморфного 
маркера +1267A>G (rs754888705) 
в гене HSP70–2 у пациентов, нахо-
дящихся под воздействием длитель-
ного стресса, и изучение ассоциации 
с развитием АГ.

Материал и методы
Для изучения влияния воздействия 

длительного стресса на развитие арте-
риальной гипертонии была определена 
группа пациентов, включающая мате-
рей детей, находящихся на стационар-
ном лечении в Национальном медицин-
ском исследовательском центре детской 
гематологии, онкологии и иммуноло-
гии имени Дмитрия Рогачева. Одним 
из видов длительного психоэмоцио-
нального стресса для матери является 
жизнеугрожающее заболевание ребенка, 
например, наличие у него онкопатоло-
гии, сопряженной с продолжительным 
лечением и вероятным неблагоприят-
ным прогнозом. В исследование были 
включены 72 женщины в возрасте от 24 
до 45 лет [34,4 (30,5–38,0) года]. В их 
числе 12 женщин с наличием эпизодов 
повышения АД (группа 1а) и 60 жен-
щин без зафиксированных эпизодов 
повышения АД (группа 1б). В группу 
контроля вошли 63 женщины в возрас-
те от 24 до 45 лет [31 (27–39) год] без 
воздействия длительного стрессорного 
фактора.

Критерии включения: отсутствие 
АГ в анамнезе, письменное информи-
рованное согласие на добровольное 
участие в исследовании.

Критерии исключения: беремен-
ность и период лактации, сахарный 
диабет I и II типа, системные заболе-
вания, хронические воспалительные 
заболевания, злокачественные ново-
образования, прием алкоголя более 
одного дринка в неделю, заболевания, 
приводящие к риску развития вторич-
ной артериальной гипертензии.

От каждого пациента было по-
лучено письменное информирован-
ное согласие на добровольное учас-
тие в исследовании. Исследование 
было одобрено этическим комите-
том РНИМУ имени Н. И. Пирогова 
Минздрава России.

Всем женщинам помимо принятого 
общеклинического обследования про-
водились антропометрическое (рост, 
масса тела, расчет индекса массы тела, 
окружность талии и бедер), лабора-
торное (общий анализ крови, общий 
анализ мочи, биохимический анализ 
крови —  общий белок, мочевина, кре-
атинин, мочевая кислота, общий холе-
стерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды, 
АСТ, АЛТ, глюкоза, коагулограмма) 
исследования, ЭКГ в 12 отведениях.

Наличие и выраженность тревоги 
и депрессии определялись общепри-
нятой стандартной оценочной госпи-
тальной шкалой тревоги и депрессии 
(HADS).

Суточное мониторирование АД 
проводилось на приборе ABPM-02 
(Meditech, Венгрия) с 24-часовой 
продолжительностью с интервала-
ми измерения 30 минут. Оценивали 
средние дневные и ночные показатели 
систолического АД и диастолического 
АД. В качестве допустимой границы 
нормы было принято дневное АД 
140/90 и ночное АД 120/80 мм рт. ст.

Определение уровня экспрессии 
гена HSP70 и детекция полиморфно-
го маркера данного гена +1267A>G 
(rs754888705) в исследуемых группах 
проводились на базе кафедры иммуно-
логии медико-биологического факуль-
тета РНИМУ имени Н. И. Пирогова.

Экстракция нуклеиновых кислот 
из крови пациенток исследуемых 
групп проводилась с использованием 
набора для выделения нуклеиновых 
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кислот «АмплиСенс РИБО-сорб» 
(«ИнтерЛабСервис», Россия). Принцип 
метода основан на сорбции нуклеи-
новых кислот на частицах силикаге-
ля и многократной отмывке от бел-
ков, мембран и других клеточных 
компонентов.

Для обнаружения генетического 
полиморфизма 1267A>G (rs754888705) 
в гене HSP70–2 в данной работе при-
менялся ПЦР-анализ с последующим 
рестрикционным гидролизом обра-
зующихся фрагментов. Суть метода 
заключается в амплификации опреде-
ленного фрагмента ДНК, содержащего 
анализируемую точковую мутацию, 
с последующим расщеплением нара-
ботанного ампликона рестриктазой 
для идентификации аллелей анализи-
руемого гена. В результате после ам-
плификации, рестрикции и процедуры 
плавления на кривых плавления наблю-
даются пики, количество которых мо-
жет свидетельствовать о наличии или 
отсутствии однонуклеотидной замены.

В табл. представлены праймеры, 
использованные в работе, а также 
характеристика рестриктазы.

Для определения уровня экспрес-
сии гена HSP70 применялся высо-
котехнологичный метод капельной 
цифровой ПЦР —  DropletDigital 
(ddPCR™). Методика выполнялась 
согласно протоколу производителя 
c использованием системы QX200™ 
DropletDigital™ PCR System (Bio-Rad, 
США) при следующих температурных 
условиях: 95 °C —  5 мин., (95 °C —  
30 с, 60 °C —  1 мин.) × 40, 4 °C —  5 
мин., 90 °C —  5 мин. Результаты рас-
считываются автоматически и выража-
ются в количестве копий гена HSP70 
на микролитр образца кДНК пациента.

Статистическая обработка по-
лученных результатов проводилась 
с использованием пакета прикладных 
программ для научно-технических 
расчетов Statistica 10. Проводился 
расчет частот встречаемости геноти-
пов и аллелей в исследуемой выбор-

ке, отношение шансов (ОR). Данные 
представлены в виде Ме (медиана), 
25–75-го процентилей. Для сравнения 
независимых выборок использовали 
критерии Манна-Уитни и Фишера. 
Статистически значимыми считали 
различия данных при р < 0,05.

Результаты
Средняя продолжительность 

стресса в группе матерей детей 
составила 7,3  (2,5–11,5) месяца. 
Выраженность тревоги по HADS 
в основной группе была значимо по-
вышена и составила 10 (7–12) баллов, 
в группе контроля 5 (2–7) баллов (p < 
0,05). Уровень депрессии в основной 
группе был достоверно выше и соста-
вил 9 (7–10) баллов, в группе контро-
ля —  3 (1–5) балла (p < 0,05).

Сравнение уровней экспрессии 
гена HSP70 в лейкоцитах перифери-
ческой крови молодых женщин ос-
новной группы с уровнем экспрессии 
данного гена в контрольной группе 
показало статистически значимое 
преобладание экспрессии гена HSP70 
в основной группе. Уровень экспрес-
сии гена HSP70 в лейкоцитах перифе-
рической крови пациенток основной 
группы составил 1 880 копий/мкл, кон-
трольной группы —  1 022 копий/мкл. 
Медиана уровня экспрессии гена 
HSP70 в основной группе достовер-
но превышает значение контрольной 
группы в 1,86 раза (p < 0,001).

Сравнительный анализ уровня 
экспрессии гена HSP70 у женщин, 
подверженных длительному стрес-
су, как с эпизодами подъема АД, так 
и без них (группы 1а 1б), не выявил 
статистически значимых различий 
в уровне экспрессии гена HSP70 
в лейкоцитах периферической кро-
ви (р > 0,05). Медиана уровня экс-
прессии данного гена у пациенток 
с эпизодами подъема АД (группа 
1а) —  1 895,87 копии гена HSP70/
мкл, у женщин без эпизодов подъе-
ма АД (группа 1б) —  1880,63 копии 

гена HSP70/мкл, в группе контро-
ля —  1022,00 копии гена HSP70/мкл.

В рамках данной работы также был 
проведен анализ частот встречаемости 
генотипов и аллелей полиморфного 
маркера 1267A>G (rs754888705) в гене 
HSP70–2 вследствие выявления разли-
чий в экспрессии гена HSP70 у иссле-
дуемых групп. Выбор именно этого по-
лиморфизма обусловлен имеющимися 
в научной литературе данными о том, 
что определенные аллельные варианты 
данного полиморфного маркера чаще 
встречаются у пациентов с ИБС, ин-
фарктом миокарда. Поэтому полимор-
фный маркер 1267A>G (rs754888705) 
в гене HSP70–2 был выбран с целью 
изучения его роли у пациентов с эпи-
зодами повышения АД.

Распределение частот встречаемо-
сти генотипов полиморфного маркера 
1267A>G в гене HSP70–2 в исследуе-
мых группах показало, что в основной 
группе в 1,7 раза чаще встречается ал-
лельный вариант АА (OR = 2,269; р = 
0,178; CI [0,744–6,923]), и в 2,3 раза 
чаще аллельный вариант AG (OR = 
2,87; p = 0,19527, CI (0,686–12,008]) 
по сравнению с контрольной груп-
пой. Однако данные различия не были 
статистически значимыми (р > 0,05).

Основной интерес для исследова-
ния представляли группы 1а и 1б, так 
как в них входили женщины, испыты-
вающие длительный стресс, но только 
у группы 1а были зарегистрированы 
эпизоды повышения АД. Исследование 
частоты встречаемости аллелей в дан-
ных группах показало достоверное 
увеличение частоты встречаемости 
аллеля A в группе с эпизодами повы-
шения АД в 1,7 и 2,5 раза по сравне-
нию с группой без эпизодов роста 
АД и контрольной группой соответ-
ственно (OR = 7,991; р = 0,00043, CI 
[2,191–29,152]). Эти данные представ-
лены на рис. 1. Выявлено достоверное 
увеличение частоты встречаемости 
генотипа АА у 80 % женщин в группе 
с эпизодами повышения АД (1а) в 2,5 
и 2,9 раза по сравнению с группой без 
эпизодов повышения АД и контроль-
ной группой соответственно (ОR = 
6,571; p = 0,00497, CI [1,217–35,470]). 
Генотип AG встречался достоверно 
чаще в 3,6 и 3,0 раза чаще в группе 
женщин, испытывающих стресс без 
зарегистрированных эпизодов роста 

Таблица 1
Праймеры и эндонуклеаза рестрикции, используемые для выявления полиморфного 

маркера 1267A>G (rs754888705) в гене HSP70–2

Праймеры Рестриктаза Сайт узнавания

5’-CATCGACTTCTACACGTCCA-3’
5’-CAAAGTCCTTGAGTCCCAAC-3’

эндонуклеаза рестрикции 
PstI (СибЭнзим, РФ);

CTGCA▼G
G▲ACGTC
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АД (1б) по сравнению с группой 1а 
и контрольной группой соответственно 
(ОR = 4,429; p = 0,04301, CI [1,141–
17,187]), что показано на рис. 2.

Обсуждение
В ряде исследований показано, что 

длительный стресс и эмоциональное 
неблагополучие оказывают влияние 
на формирование стойких подъемов 
АД и могут приводить к развитию АГ.

По данным ряда  авторов,  су-
ществует ассоциация HSP70 с кардио-
васкулярными заболеваниями, включая 
гипертонию. В проведенном нами ис-
следовании в группе лиц с длительным 
психоэмоциональным стрессом зна-
чимо преобладал уровень экспрессии 
гена HSP70 в лейкоцитах перифериче-
ской крови. Результаты исследования 
согласуются с данными, полученны-
ми Isosaki M. et al. Психологический 
стресс вызывал повышение уровня 
экспрессии мРНК HSP70 в аорте крыс, 
но почти не влиял на экспрессию гена 
HSP70 в других тканях. Данный резуль-
тат позволяет сказать, что при психо-
логическом стрессе создаются условия 
для повышения экспрессии гена HSP70, 
и в первую очередь это наблюдается 
в крупных сосудах, таких как аорта, что 
может влиять на уровень АД.

При анализе частот встречаемости 
генотипов и аллелей полиморфного 
маркера 1267 A>G (rs754888705) гена 
HSP70–2 в группе женщин с эпизодами 
подъема АД выявлено статистически 
значимое преобладание аллельного 
варианта AA. При проведении допол-
нительных исследований на других 
популяциях можно предположить, что 
данный маркер может выступать в ка-
честве предиктивного при оценке риска 
возникновения синдрома АГ у пациен-
ток молодого возраста, подверженных 
влиянию длительного психоэмоци-
онального стресса. Генотип GG ис-
следуемого полиморфного маркера 
может являться протективным, так как 
выявлена его ассоциация с отсутствием 
стресса и эпизодов повышения АД.

Заключение
В лейкоцитах периферической кро-

ви у женщин репродуктивного возраста 
под воздействием длительного психоэ-
моционального стресса выявлено повы-
шение уровня экспрессии гена HSP70. 

Анализ частоты встречаемости аллелей 
полиморфного маркера в гене HSP70–
2 1267A>G (rs754888705) в основной 
и контрольной группах показал статис-
тически достоверное преобладание ал-
леля А в группе матерей с воздействи-
ем длительного психоэмоционального 
стресса и преобладание в контрольной 
группе аллеля G. Сравнительный ана-
лиз частот генотипов полиморфного 
маркера в гене HSP70–2 1267A>G 
(rs754888705) выявил достоверное 
увеличение встречаемости генотипа AA 
у матерей с эпизодами повышения АД 
в сравнении с женщинами без подъема 
АД. Дальнейшие исследования могут 
позволить рассматривать полиморф-
ный маркер 1267A>G (rs754888705) 
в качестве предиктора риска развития 
гипертензивных реакций у женщин 
при воздействии длительного стресса. 
Женщины, находящиеся под воздей-
ствием длительного психоэмоциональ-
ного стресса, в частности, матери детей, 
имеющих серьезные заболевания с воз-
можным неблагоприятным прогнозом, 

безусловно, заслуживают повышенного 
внимания врачей. Являясь практически 
здоровыми и молодыми женщинами, 
не имея других традиционных факто-
ров риска развития АГ, эти женщины 
подвержены повышенному риску раз-
вития АГ. Рано начатая профилактика 
АГ, а также психологическая помощь 
этим женщинам позволят многим 
из них избежать развития заболевания 
в будущем.
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Рисунок 1. Распределение частот встречаемости аллелей полиморфного маркера 1267A>G 
(rs754888705) в гене HSP70–2 в группах 1а и 1б и контрольной. Примечание: * —  р < 0,05.

Рисунок 2. Распределение частот встречаемости генотипов полиморфного маркера 
1267A>G (rs754888705) в гене HSP70–2 в группах 1а и 1б и контрольной. Примечание: * —  р < 0,05.
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Актуальность
На сегодняшний день воспалительные заболевания 

ЛОР-органов относятся к одним из наиболее распростра-
ненных в общей популяции [4]. В частности, одной из важ-
нейших задач является разработка методов диагностики 
хронического тонзиллита и других воспалительных заболе-
ваний ЛОР-органов [3]. Известно, что одним из ключевых 

факторов в развитии воспалительных заболеваний ЛОР-
органов является микробный [5]. Кроме того, нарушение 
симбиоза между макро- и микроорганизмами, приобрете-
ние патогенных свойств последними [2] может приводить 
также к заболеванию, несмотря на отсутствие патогенной 
флоры. В дополнение к множеству разнообразных методов 

Перспективы использования флюоресцентных 
медицинских технологий в диагностике 
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Perspectives of using fluorescent medical technologies in inflammatory ENT-diseases diagnosis
A. B. Timurzieva, G. N. Nikiforova, V. M. Svistushkin, V. I. Kukushkin
First Moscow State Medical University n. a. I. M. Sechenov, Moscow; Institute of Solid State Physics, Chernogolovka, Moscow 
Region; Russia

Резюме
Для обоснования применения флюоресцентных медицинских технологий в диагнос-
тике воспалительных заболеваний в оториноларингологии использована технология, 
базирующаяся на явлении аутофлюоресценции ткани и эффекте комбинационного 
рассеяния света (эффекте Рамана), в результате которого представляется воз-
можным регистрировать индивидуальные колебания молекул в кристаллической 
решетке веществ, входящих в состав исследуемой ткани. В перспективе данный 
эффект позволит использовать медицинскую технологию в качестве диагностиче-
ской. В исследовании применялось зондирующее излучение с длиной волны лазерного 
излучения 532 и 405 нм для регистрации показателей ткани как in vivo, так и in vitro. 
Также в исследовании представлены данные, полученные в отношении микрофлоры 
патологического очага (небных миндалин) при воспалительном процессе для оценки 
вклада микробного фактора в результирующие показатели спектральных характери-
стик биологического объекта. Результаты исследования демонстрируют возможность 
использования флюоресцентных технологий для оценки не только метаболических, 
морфометрических и функциональных показателей ткани в динамике in vivo, но и для 
анализа индивидуальных спектральных данных микробного состава патологическо-
го очага, а также гистологических особенностей ткани in vitro. В настоящее время 
активно изучаются диагностические возможности оптических технологий, включая 
флюоресцентные. В данном исследовании представлен опыт применения данных 
технологий для обоснования перспектив использования и определения диапазона 
их клинического применения в клинической ЛОР-практике.
Ключевые слова: флюоресценция, чувствительность, специфичность, неинвазивная 
медицинская технология, экспресс-диагностика, эффект Рамана (эффект комби-
национного рассеяния света), воспалительные заболевания, оториноларингология.

Summary
To assess of diagnostic characteristics of  flu-
orescent medical  technologies  in  inflamma-
tory ENT-diseases a technology based on the 
phenomenon of autofluorescence of tissue and 
Raman effect was used. Raman fluorescent spec-
troscopy is based on recording of individual mo-
lecular vibrations of unique substances in tissue. 
In this study we used laser radiation wavelength 
532 and 405 nm for in vivo and in vitro exams. Also 
in the study we present spectral data obtained 
from palatine tonsils’ surface and pure microbial 
cultures  in vitro. Fluorescent medical technol-
ogies help us to register and assess metabolic, 
morphometric and functional indices of tissue in 
vivo and to analyze individual spectral data of the 
microbial composition of the pathological focus. 
This study presents the experience of using such 
methods to evaluate the prospects of using and 
determining the range of clinical application of 
fluorescent technologies in ENT-practice.
Key words: fluorescence, sensitivity, specificity, 
non-invasive medical technology, express-di-
agnostics, Raman effect, inflammatory diseases, 
otorhinolaryngology.

Сокращения: ЛОР —  оториноларингология, РФД —  раман-флюоресцентная диагностика, ИА —  индекс аэробности, НПФ —  нормирован-
ный показатель флюоресценции, КОЕ —  колониеобразующие единицы, ХТ ДФ —  хронический тонзиллит, декомпенсированная форма.
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диагностики заболеваний глотки, таких как бактериоло-
гический, бактериоскопический, цитологический методы, 
ПЦР-диагностика, следует развивать и изучать флюорес-
центные методы, как одни из наиболее чувствительных, 
специфичных, малоинвазивных и быстрых [1, 6, 8, 9].

К подобным методам можно отнести лазерно-флюорес-
центный метод с рамановской составляющей [7]. Эффект 
Рамана основан на том, что при облучении вещества светом 
определенной длины волны наблюдается неупругое его 
рассеяния на молекулах, сопровождающееся существен-
ным изменением частоты излучения [9].

Целью нашего исследования является обоснование пер-
спектив применения флюоресцентных методов в диагнос-
тике заболеваний ЛОР-органов.

Основными задачами представленного исследования 
являются следующие:

• зарегистрировать спектральные характеристики ткани 
или патологического субстрата при воспалительных 
заболеваниях ЛОР-органов и проанализировать по-
лученные данные;

• оценить чувствительность и специфичность разрабо-
танной методики в ЛОР-клинике;

• сопоставить результаты исследований с особенно-
стями спектральных данных возбудителя (культур 
микробов в чистом виде) и обосновать возможность 
использования методики в различных ее вариациях.

Материалы и методы
В исследовании участвовали пациенты с хроническим 

тонзиллитом декомпенсированной (68 спектров) и компен-
сированной форм (72 спектра), а также пациенты с хрони-
ческим риносинуситом (16 спектров) и полипозным рино-
синуситом (12 спектров), хроническим гнойным средним 
отитом (14 спектров), здоровые добровольцы (69 спектров).

Для измeрений нами были испoльзованы aппаратно-прo-
граммные кoмплексы с длинами волн 532 и 405 нм, сер-
тифицированные для использования (сертификат № PЗН 
2015/2419 от 18 мая 2015 года). Аппаратно-программный 
кoмплекс включает в себя зеленый и синий твердотель-
ные лазеры Nd: YAG (2 W) с длинами волн 532 и 405 нм, 
CCD-матрицу, спектрометр с дифракционной решеткой 

1 200 штрихов/мм со спектральным разрешением 4 см-1, 
оптическую систему фокусировки и фильтрации сигна-
ла, контроллер и компьютер с программным продуктом 
для зaписи спектров. Мощность лазерного излучения 10 
мВт, запись спектров производилась за время экспозиции, 
равное 1 с. Регистрация с использованием АПК EnSpectr 
спектральных характеристик ткани при воспалительных 
заболеваниях ЛОР-органов проводилась контактным, ста-
бильным способом. Измерения для точности проводились 
нами в нескольких точках на поверхности исследуемого 
биологического объекта: от 4 до 10 точек. Чувствительность 
и специфичность метода были рассчитаны на основе ре-
зультатов гистологического исследования ткани и составила 
более 95 %. На рис. 1 проиллюстрированы и расшифрованы 
использованные нами в работе индексы.

Рисунок 1. Спектр флюоресценции бактерии.
Iз —  сигнал на длинe волны зондирования; Iф —  сигнал на длинe 
волны флюоресценции; P —  спектральная полуширина флюо-
ресценции; S 1 —  интенсивность флюоресценции на длинe вoлны 
665 нм; S 2 —  интенсивность флюоресценции на длине вoлны 700 
нм; A —  максимальная амплитуда мощности флюоресценции); 
F —  интегральная интенсивность (мощность) флюоресценции в от-
носительных единицах; S 1/S 2 —  коэффициент, равный отношению 
интенсивности флюоресценции на длине волны 665 нм к интенсив-
ности флюоресценции на длине волны 700 нм (индекс аэробности), 
S 1/S 2 при регистрации дополнительных пиков на различных длинах 
волн, отношение площади под кривой 1 к площади под кривой 2 
на соответствующих длинах волн, что мы называем нормирован-
ным показателем флюоресценции; P —  спектральная полуширина 
флюоресценции [1].

Рисунок 2 а. Спектр ткани небных миндалин пациента с хроническим 
тонзиллитом декомпенсированной формы. По оси абсцисс —  вол-
новые числа (1/см), по оси ординат —  интенсивность флюоресцен-
ции в абсолютных единицах.

Рисунок 2 б. Спектр патологического субстрата (полипозной ткани) 
из верхнечелюстной пазухи пациента с полипозным риносинуситом, 
полученный после эндоскопической операции.
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Результаты и обсуждение
По форме флюоресцентной кривой, наличию дополни-

тельных пиков на определенных длинах волн (волновых 
числах), различию показателей индексов аэробности, нор-
мированных показателей флюоресценции можно прогно-
зировать наличие воспалительного процесса в изучаемом 
биологическом объекте.

Отсюда следует вывод о том, что воспалительный про-
цесс характеризуют похожие спектральные данные, однако 
они имеют свои особенности внутри рассматриваемых групп, 
которые следует изучать с использованием метода главных 
компонент, метода проекции на латентные структуры, ли-
нейного дискриминантного анализа, непараметрических 
методов статистики. На рисунках и в таблицах ниже пред-
ставлены графические и цифровые данные спектральных 
характеристик ткани небных миндалин и культур микробов 
с поверхности патологического очага у пациента с хрони-
ческим тонзиллитом декомпенсированной формы.

На рис. 4 а видно, что на величине 6 350/см регистри-
руется дополнительный пик, характерный для гипоксии 
в тканях, что было доказано в предыдущих исследовани-
ях [1]. Данный пик иллюстрирует содержание в тканях 
протопорфирина IX, накапливающегося в тканях при 
гипоксии, в частности, при длительном воспалительном 
процессе, чего не наблюдается в норме (рис. 4 б).

С использованием статистических методов нами 
было доказано, что данный пик (665–670 нм в пересчете 
на единицу длины волны) регистрируется у всех паци-
ентов с хроническими воспалительными заболеваниями 
ЛОР-органов, однако для проведения дифференциальной 
диагностики необходим более детальный и глубинный 
анализ происходящих в тканях на микроуровне процес-
сов с оценкой не только морфометрических показателей, 
но и метаболических, а также микробного фактора, фи-
зиологических изменений в ткани.

Рисунок 3. Спектр c поверхности слизистой оболочки среднего уха 
при хроническом гнойном среднем отите. Отмечаются характерные 
пики на 1 100/см, 1 500/см, 3 000/см, характерные для воспаления, также 
визуализируются дополнительно пики на 750/см, 1 000/см. Как видно 
на рис. 2 а, 2 б, 3, спектры при хроническом тонзиллите, хроническом ри-
носинусите, включая полипозный процесс в пазухах, а также хроническом 
гнойном среднем отите различаются. Кроме того, при анализе спектров, 
полученных с поверхности биологических тканей при воспалительных 
заболеваниях ЛОР-органов и обработке результатов с использованием 
методов статистики, была отмечена регистрация пиков на волновых 
числах 1 100/см, 1 500/см, 3 000/см, которых в норме (при отсутствии 
заболевания: у здоровых добровольцев) зарегистрировано не было.

Рисунок 4 а. Спектральные характеристики c поверхности небных 
миндалин пациента N. с хроническим тонзиллитом декомпенсиро-
ванной формы (ХТ ДФ). По оси абсцисс —  волновые числа (1/см), 
по оси ординат —  интенсивность флюоресценции в абсолютных 
единицах. Зеленым цветом обозначен спектр с поверхности ин-
тактной точки —  кожи внутренней поверхности предплечья пациента; 
красным цветом —  точка 1 (верхний полюс небной миндалины); 
желтым цветом —  точка 2 (нижний полюс небной миндалины); синим 
цветом —  точка 3 (лакуна небной миндалины).

Рисунок 4 б. Спектры ткани небных миндалин здоровых добровольцев.

Рисунок 5 а. Спектральные характеристики колоний микробов 
(Streptococcus parasanguis 10 × 6 КОЕ/мл) пациента с ХТ ДФ 
(биологический материал взят с поверхности небных миндалин 
и выращен на специальной питательной среде с использованием 
кровяного агара).

Рисунок 5 б. Спектральные характеристики колоний микробов 
(Staphylococcus aureus 10 × 6 КОЕ/мл) пациента с ХТ ДФ (биологи-
ческий материал взят с поверхности небных миндалин и выращен 
на специальной питательной среде с использованием шоколад-
ного агара).
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В таблице резюмированы показатели спектральных 
характеристик колоний микробов- культуры Streptococcus 
parasanguis 10 × 6 КОЕ/мл на кровяном агаре (биологиче-
ский материал с поверхности небных миндалин пациента N. 
с хроническим тонзиллитом декомпенсированной формы); 
ℑ —  обозначение показателей чистой культуры, рассчитан-
ной как разница между показателями питательной среды + 
колонии и питательной среды в чистом виде.

Полученные данные значительно меньше эквивалент-
ных спектральных характеристик, полученных с поверх-
ности ткани небных миндалин (рис. 5 а).

Полученные данные во всех трех случаях (табл. 1 б, в, г) 
значительно отличаются от спектральных данных, получен-
ных с поверхности небных миндалин (рис. 5 а), что говорит 
о том, что, помимо микробного фактора, важную роль играют 
физиологические процессы, происходящие в ткани, а также 
морфометрические и метаболические ее характеристики.

Заключение
В соответствии с полученными в ходе исследования 

данными можно заключить, что флюоресцентные методы 
являются многообещающими в отношении экспресс-диагно-
стики воспалительных заболеваний in vivo, а также являются 
информативными при оценке характера возбудителя и его 
концентрации на грамм ткани при воспалительном процессе 
в исследованиях in vitro [8, 9].

Также следует отметить, что методика флюоресцентной 
спектрометрии с рамановской составляющей, реализуемая 
с использованием лазерного излучения с длинами волн 532 
нм и 405 нм, является высокочувствительной и высокоспе-
цифичной. С использованием представленной технологии 
возможно регистрировать спектральные характеристики 
возбудителя или ассоциатов возбудителей при определенном 
воспалительном процессе in vitro, что позволяет значитель-
но снизить сроки диагностики и назначить своевременно 
рациональное лечение. Однако основной сложностью в ис-
пользовании данных методов является то, что при регистра-
ции спектральных данных мы получаем генерализованный 

Таблица 1 а
Показатели индексов аэробности (ИА) и нормированного показателя флюоресценции (НПФ)  

в изучаемых точках при ХТ ДФ

Обозначение показателя ИА 3 НПФ 3 ИА 2 НПФ 2 ИА 1 НПФ 1 ИА интактная ИФ интактная

Значение показателя (ткань небных миндалин 
при хроническом тонзиллите) 1,25 0,335 1,63 0,0601 1,95 0,0614 1,77 1,03 E + 07

Таблица 1 б
Индексы аэробности и нормированные показатели флюоресценции —  цифровой эквивалент  
спектральных характеристик колоний Streptococcus parasanguis 10 × 6 КОЕ/мл в чистом виде

Streptococcus parasanguis 10 × 6 КОЕ/мл ИА 3 НПФ 3 ИА 2 НПФ 2 ИА 1 НПФ 1 ИА интактная ИФ интактная

Культура на кровяном агаре 1,52 0,567 1,51 0,476 1,52 0,51 1,51 2,33 E + 07
Кровяной агар 1,48 0,730 1,47 0,702 1,47 0,573 1,52 2,27 E + 07

ℑ 0,04 0,160 0,04 0,230 0,05 0,060 0,01 0,06 E + 07

Таблица 1 в
Индексы аэробности и нормированные показатели флюоресценции —  цифровой эквивалент  

спектральных характеристик колоний Staphylococcus aureus 10 × 6 КОЕ/мл в чистом виде

Staphylococcus aureus 10 × 6 КОЕ/мл ИА 3 НПФ 3 ИА 2 НПФ 2 ИА 1 НПФ 1 ИА интактная ИФ интактная

Культура на шоколадном агаре 1,590 0,394 1,53 0,4110 1,54 0,3820 1,54 2,2 E + 07
Шоколадный агар 0,947 0,0205 2,05 0,0188 1,25 0,0184 1,54 2,31 E + 07

ℑ 0,640 0,370 0,52 0,3900 0,29 0,3600 0,00 0,11 E + 07

Таблица 1 г
Индексы аэробности и нормированные показатели флюоресценции —  цифровой эквивалент спектральных  

характеристик колоний Staphylococcus aureus 10 × 6 КОЕ/мл + Staphylococcus aureus 10 × 6 КОЕ/мл.

Staphylococcus aureus 10 × 6 КОЕ/мл + 
Staphylococcus aureus 10*6 КОЕ/мл ИА 3 НПФ 3 ИА 2 НПФ 2 ИА 1 НПФ 1 ИА интактная ИФ интактная

Культура на шоколадном агаре 1,490 0,4540 1,40 0,6620 1,41 0,5700 1,47 2,23 E + 07
Шоколадный агар 0,947 0,0205 2,05 0,0188 1,25 0,0184 1,54 2,31 E + 07

ℑ 0,540 0,4300 0,65 0,6400 0,16 0,5500 0,07 0,08 E + 07

Рисунок 5 в. Спектральные характеристики колоний микробов 
Staphylococcus aureus 10 × 6 КОЕ/мл + Staphylococcus aureus 10 × 6 
КОЕ/мл с поверхности небных миндалин пациента N. с ХТ ДФ.
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сигнал, который в совокупности характеризует не только 
микробную составляющую, но и анатомические и гистоло-
гические, физиологические показатели самой ткани.

Таким образом, разработка алгоритмов экспресс-диагно-
стики воспалительных заболеваний в оториноларингологии 
как in vitro, так и in vivo является совершенно необходимой 
не только для своевременной быстрой диагностики, но и для 
проведения эффективной терапии, а также для осуществле-
ния мониторинга заболевания на различных его стадиях. 
В данном аспекте представляют интерес флюоресцентные 
методы, которые нужно развивать и изучать для внедрения 
и использования в клинической практике.
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В исследовании III фазы CAPSTONE-2 балоксавирмарбоксил облегчил 
симптомы у людей с высоким риском осложнений гриппа

Компания «Рош» объявляет о том, что в исследовании III фазы 
CAPSTONE-2 по оценке безопасности и эффективности балок-

савирамарбоксила у людей с высоким риском осложнений гриппа 
достигнута основная цель и продемонстрирована более высокая эф-
фективность по первичной конечной точке —  времени до облегчения 
симптомов гриппа по сравнению с плацебо. Согласно определению 
Центра по контролю и профилактике заболеваний США (CDC) высо-
кий риск серьезных осложнений гриппа имеют лица в возрасте 65 лет 
и старше, а также имеющие такие заболевания, как астма, хрониче-
ские заболевания легких, диабет или болезни сердца —  у таких людей 
заболевание гриппом может привести к госпитализации или даже 
смерти [6]. Балоксавирмарбоксил также продемонстрировал более 
высокую эффективность по сравнению с плацебо и озельтамивиром 
по важным дополнительным конечным точкам, включая сокращение 
времени, в течение которого вирус продолжал распространяться, 
и снижение уровней вируса в организме. Кроме того, по сравнению 
с плацебо препарат значительно снизил количество осложнений, 
связанных с гриппом. Балоксавирмарбоксил хорошо переносится, 
никаких сигналов по безопасности не выявлено. Полные результаты 
исследования CAPSTONE-2 будут представлены на предстоящих меди-
цинских конференциях. Балоксавирмарбоксил открыт и разработан 
японской компанией Shionogi, он распространяется под торговой 
маркой Ксофлюза (Xofluza®).

«Балоксавирмарбоксил —  первый противовирусный препарат, 
демонстрирующий клинически значимую пользу у людей, которые 
наиболее восприимчивы к осложнениям гриппа, включая пожилых лю-
дей и людей, имеющих определенные заболевания», —  говорит Сандра 
Хорнинг, доктор медицины, главный медицинский директор и глава 
глобального подразделения по разработке лекарственных препаратов 
компании «Рош». —  Мы планируем представить результаты этого второго 
исследования III фазы с положительным результатом по балоксави-
румарбоксилу в регулирующие органы и с нетерпением ожидаем 
обсуждения последующих действий, поскольку в настоящее время 
отсутствуют противовирусные средства, специально одобренные для 
применения в популяции, характеризующейся высоким уровнем риска».

Ранее в исследовании III фазы CAPSTONE-1 балоксавирмарбок-
сил уже продемонстрировал клинически значимое преимущество 

по сравнению с плацебо у пациентов, не имеющих других заболе-
ваний. Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) недавно приняло к рассмо-
трению и предоставило право на приоритетное рассмотрение заявке 
на регистрацию балоксавирамарбоксила в качестве средства для 
однократного приема внутрь при остром неосложненном гриппе 
у пациентов в возрасте 12 лет и старше на основании результа-
тов исследования CAPSTONE-1 и исследования II фазы. Принятие 
решения ожидается до 24 декабря 2018 года. В случае одобрения 
балоксавирмарбоксил станет первым за последние почти 20 лет 
противовирусным средством, которое предназначено для однократ-
ного приема внутрь и имеет новый механизм действия против гриппа.

Об исследовании CAPSTONE-2
CAPSTONE-2 —  многоцентровое, рандомизированное, двойное 

слепое исследование III фазы по оценке однократного применения 
балоксавирамарбоксила по сравнению с плацебо и осельтамиви-
ром у пациентов в возрасте 12 лет и старше, которые подвергаются 
высокому риску осложнений гриппа. Согласно определению Центра 
по контролю и профилактике заболеваний США (CDC), к людям с высо-
ким риском серьезных осложнений гриппа относятся люди в возрасте 
65 лет и старше, а также имеющие такие заболевания, как астма, 
хронические заболевания легких, диабет или болезни сердца [6]. Ис-
следование проводилось как глобальное компанией Shionogi.

Участники исследования были рандомизированы для получения разо-
вой дозы 40 или 80 мг балоксавирамарбоксила (в зависимости от массы 
тела), плацебо или 75 мг осельтамивира два раза в день в течение 5 дней. 
Первичной конечной точкой исследования была оценка эффективности 
однократной дозы балоксавирамарбоксила по сравнению с плацебо 
путем измерения времени до облегчения симптомов гриппа. Важные 
дополнительные конечные точки включали в себя время до устранения 
лихорадки, время до прекращения распространения вируса и доля 
участников с положительным титром вируса гриппа или уровнями вируса 
в организме по времени,  также случаи осложнений, связанных с гриппом.
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Балоксавирмарбоксил —  экспериментальный антивирусный пре-
парат для однократного приема внутрь —  первое средство против 
гриппа с новым механизмом действия за последние почти 20 лет, 
продемонстрировавшее значительную эффективность у пациентов 
с высоким риском осложнений
Грипп представляет собой серьезную угрозу для здоровья населения. 
В глобальном масштабе ежегодные эпидемии приводят к 3–5 милли-
онам случаев заболевания с тяжелым течением, миллионам случаев 
госпитализации и до 650 тысяч случаев смерти [1], [2], [3], [4], [5]
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