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Резюме
Актуальность. Важную роль в патогенезе острого коронарного синдрома (ОКС) играет тромбоци-

тарное звено гемостаза. В последние годы растет количество данных о целесообразности исследования 
функциональной активности тромбоцитов (ФАТ) при назначении антитромботической терапии. Цель. 
Выявить особенности ФАТ у пациентов с нестабильной стенокардией в зависимости от наличия комор-
бидной патологии. Материалы и методы. В исследование включено 74 пациента c диагнозом «неста-
бильная стенокардия». Всем пациентам выполняли стандартное клиническое обследование, определение 
ФАТ (импедансная агрегатометрия с индукторами АДФ и коллагеном), оценивали наличие сопутству-
ющей патологии и рассчитывали индекс коморбидности Чарлсон. Результаты. Наиболее часто выяв-
лялись следующие состояния, усугубляющие течение ИБС: гипертоническая болезнь (95 %), сахарный 
диабет 2 типа (30 %), избыточная масса тела (35 %), мультифокальный атеросклероз (22 %), курение 
(24 %). При этом почти половина пациентов, включенных в исследование (n = 36), характеризуется высо-
ким уровнем коморбидности. При оценке ФАТ было выявлено, что пациенты с индексом коморбидности 
5 и более имели высокую агрегационную способность тромбоцитов на 3 сутки госпитализации. Для 
лиц пожилого возраста, курящих, а также имеющих сахарный диабет 2 типа и мультифокальный атеро-
склероз в анамнезе характерны более высокие значения активности тромбоцитов, что может приводить 
к неблагоприятному прогнозу и риску повторных событий. Заключение. Были выявлены ассоциации 
между показателями ФАТ и коморбидной патологией — как с отдельными заболеваниями, так и при 
ее интегральной оценке. Среди факторов риска наибольшее значение имели курение, сахарный диабет 
и мультифокальный атеросклероз, что подтверждает их непосредственную роль в патогенезе тромботи-
ческих осложнений.

Ключевые слова: коморбидная патология, нестабильная стенокардия, острый коронарный синдром, 
функциональная активность тромбоцитов.
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Abstract
Background. Platelets play a key role in the pathogenesis of acute coronary syndrome (ACS). In recent 

years, the amount of data on the advisability of using the platelet function test (PFT) in the appointment of 
antithrombotic therapy has been growing. Objective. To access PFT in patients with unstable angina and 
various comorbidities. Design and methods. The study involved 74 patients with the diagnosis of unstable 
angina. All patients underwent standard clinical examination, PFT (impedance aggregometry with ADP and 
collagen), assessment of Charlson comorbidity index. Results. The most frequent comorbidities were: hy-
pertension (95 %), type 2 diabetes mellitus (30 %), excessive body weight (35 %), multifocal atherosclerosis 
(22 %), smoking (24 %). Half of the patients (n = 36) had high level of comorbidity. Patients with a comorbid-
ity index of 5 or more had high platelet aggregation on the 3rd day of hospitalization. Elderly patients, smok-
ers, as well as patients with diabetes mellitus type 2 and multifocal atherosclerosis also had higher values of 
platelet activity, which may be associated with unfavorable prognosis and risk of recurrent events. Conclu-
sion. We revealed association between PFT and comorbidities both with risk factors or diseases alone and in 
its integral assessment using the Charlson comorbidity index. Among the individual risk factors, smoking, 
diabetes mellitus and multifocal atherosclerosis were the most important, which confirms their direct role in 
the pathogenesis of thrombotic complications.

Key words: acute coronary syndrome, comorbidity, platelet function, unstable angina.
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Список сокращений: АСК — ацетилсалицило-
вая кислота, ДАТ — двойная антиагрегантная те-
рапия, ИМ — инфаркт миокарда, ОКС — острый 
коронарный синдром, ФАТ — функциональная ак-
тивность тромбоцитов.

Введение
Важную роль в патогенезе острого коронарного 

синдрома (ОКС) играет тромбоцитарное звено ге-
мостаза. При разрыве атеросклеротической бляш-
ки, повреждении эндотелия сосудов начинается 

активация тромбоцитов, с дальнейшей агрегаци-
ей и формированием тромба. Активация тромбо-
цитов происходит за счет взаимодействия колла-
гена сосудистой стенки и фактора Виллебранда 
с рецепторами на поверхности тромбоцитов. При 
образовании тромба его основными клеточными 
компонентами являются активированные тром-
боциты, которые стабилизируются волокнами фи-
брина. В различных исследованиях было показано, 
что высокая активность тромбоцитов у пациентов 
с ОКС и ее недостаточное подавление при лечении 
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антиагрегантами может вносить вклад в развитие 
атеротромбоза и воспалительных реакций. Она 
также ассоциируется с повышением риска разви-
тия тромботических осложнений и, по данным 
ряда исследований, является предиктором небла-
гоприятных исходов при ОКС [1–2].

Описано большое количество факторов, ассо-
циированных с высоким тромботическим риском. 
К ним относятся сопутствующие заболевания, та-
кие как сахарный диабет, периферический атеро-
склероз (аорты, сонных артерий, артерий нижних 
конечностей), а также особенности коронарной 
анатомии (атеросклеротическое поражение ствола 
левой коронарной артерии, бифуркации, хрони-
ческие окклюзии). Повышают ишемический риск 
и особенности эндоваскулярных вмешательств 
(имплантация стентов длиной более 60 мм, боль-
шое количество имплантированных стентов) [3–5].

На сегодняшний день активно обсуждается воз-
можность выбора индивидуальной стратегии ан-
титромботической терапии для каждого пациента 
с учетом профиля риска. Действительно, доступ-
ность различных ингибиторов рецепторов P2Y12 
(клопидогрел, прасугрел, тикагрелор) с различной 
степенью активности позволяет рассмотреть ин-
дивидуальный подход, в том числе эскалацию или 
деэскалацию ингибиторов P2Y12 [6].

В настоящее время стратегии антитромботиче-
ской терапии основаны на характере течения забо-
левания (стабильная ишемическая болезнь сердца 
или ОКС) и риске развития ишемических или ге-
моррагических осложнений, в том числе, с учетом 
наличия сопутствующей патологии. В то же время 
потенциально индивидуальный выбор антитром-
ботической терапии может основываться на опре-
делении функциональной активности тромбоци-
тов, что на сегодняшний день не нашло широкого 
применения, однако появляется большое количе-
ство данных о целесообразности использования 
этих показателей в определенных ситуациях при 
назначении персонализированной терапии [5–7]. 
Одним из самых распространенных методов иссле-
дования функции тромбоцитов является агрегато-
метрия. В его основе — способность тромбоцитов 
под действием индукторов активировать на своей 
поверхности специфические рецепторы, что при-
водит к образованию клеточных агрегатов [7].

В представленной работе мы рассмотрели 
факторы, которые могут влиять на тромбоцитар-
ный гемостаз у больных с ОКС. Определяли как 
количественные показатели (количество тромбо-
цитов, средний объем), так и качественные: функ-
циональную активность тромбоцитов с использо-
ванием импедансной агрегатометрии.

Цель
Выявить особенности функциональной актив-

ности тромбоцитов у пациентов с нестабильной 
стенокардией в зависимости от наличия комор-
бидной патологии.

Методы
В исследование включено 74 пациента, госпи-

тализированных в кардиологическое отделение  
c диагнозом: ОКС, нестабильная стенокардия. Ди-
агноз «нестабильная стенокардия» устанавливали 
согласно принятым международным критериям 
диагностики. Все пациенты, в соответствии с кли-
ническими рекомендациями, на догоспитальном 
этапе или при поступлении получали двойную ан-
тиагрегантную терапию (ДАТ): ацетилсалицило-
вая кислота (АСК) и клопидогрел или АСК и тика-
грелор. Определение функциональной активности 
тромбоцитов проводилось с использованием мето-
да импедансной агрегатометрии (CHRONO-LOG 
590, импедансный, четырехканальный, производ-
ства CHRONO-LOG Corporation, США) на первые 
и 3–4 сутки госпитализации, оценивались следу-
ющие показатели: максимальная амплитуда, Ом; 
скорость агрегации, Ом/мин; время задержки, 
сек; площадь под кривой. В качестве индукторов 
агрегации выбраны АДФ в концентрации 5 и 10 
мкмоль/мл и коллаген (2 мкг/мл). Мы проанали-
зировали влияние коморбидной патологии (с ис-
пользованием индекса коморбидности Чарлсон) 
на показатели функциональной активности тром-
боцитов. Все пациенты были разделены на группы 
в зависимости от степени коморбидности. Высо-
ким считали индекс коморбидности ≥ 5 (n = 36), 
низким — менее 5 (n = 38). Группы были сопо-
ставимы по полу и возрасту. Клинический анализ 
крови и рутинные биохимические исследования 
были выполнены на гематологическом и биохими-
ческом анализаторах соответственно. Статисти-
ческий анализ проводили с помощью программы 
SPSS Statistics 21.0. Данные представлены в виде 
среднего и стандартного отклонения (M ± SD) или 
медианы и межквартильного размаха — Me (Q1; 
Q3). Для сравнения непрерывных переменных ис-
пользовали критерии Манна-Уитни и Краскела- 
Уоллиса. Статистическая значимость признаков 
и проверка гипотез подтверждалась значением 
p-value < 0,05.

Результаты
У большинства пациентов (40 человек) были 

выявлены 1 или 2 сопутствующих заболевания — 
по 27 % соответственно (рис. 1). Несколько реже 
выявлялись 3 сопутствующих заболевания (у 15 
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больных, 20 % случаев), а также 4 и 5 заболеваний 
(12 % и 8 % соответственно); 6 и более заболева-
ний встречались в единичных случаях (выявлены 
у 2 пациентов), с аналогичной частотой зареги-
стрировано отсутствие коморбидной патологии  
(2 пациента, 3 % случаев).

Наиболее часто выявляли следующие состоя-
ния, усугубляющие течение ИБС: гипертониче-
ская болезнь (95 %), сахарный диабет 2 типа (30 %), 
ожирение (35 %), мультифокальный атеросклероз 
(22 %), курение (24 %). При этом половина паци-
ентов (n = 36) характеризуется высоким уровнем 
коморбидности, рассчитанным с использованием 
индекса Чарлсон. Он представляет собой систему 
оценки наличия ряда сопутствующих заболева-
ний, а также учитывается возраст пациента. При 
расчете индекса суммируются баллы, соответ-
ствующие коморбидной патологии, и добавляется 
один балл на каждые 10 лет жизни при превыше-
нии пациентом сорокалетнего возраста [8].

В таблице 1 представлена характеристика паци-
ентов по группам в зависимости от степени комор-
бидности. У лиц с высоким уровнем коморбидно-
сти отмечается более низкий уровень гемоглобина 
и низкий уровень скорости клубочковой фильтра-
ции. Значимых различий в отношении количества 
эритроцитов, тромбоцитов, показателей липидно-
го спектра выявлено не было.

В таблице 2 представлены особенности кли-
нического и биохимического анализов крови 
в группах пациентов с различным количеством 
сопутствующих заболеваний. В группе высокой 
коморбидности уровень гемоглобина был в сред-
нем ниже, при этом оставался в пределах рефе-
ренсных значений (130,3 ± 16,7 г/л против 138,4 ± 
12,1 г/л). Необходимо также отметить более высо-
кий уровень креатинина у пациентов с высоким 
индексом Чарлсон: 92,3 ± 25,1 г/л против 83,1 ± 
18,9 г/л. В остальном при стандартном клиниче-
ском обследовании различий между группами вы-
явлено не было.

При оценке функциональной активности тром-
боцитов было выявлено, что пациенты с высоким 
индексом коморбидности (5 и более) имели более 
высокую агрегационную способность тромбоци-
тов на 3 сутки госпитализации при исследовании 
функции тромбоцитов с различными индуктора-
ми (табл. 3).

Необходимо отметить увеличение коморбид-
ности с возрастом, что учитывается и при расчете 
индекса Чарлсон. Также, при сравнении пациентов 
различных возрастных групп, выявлено повыше-
ние функциональной активности тромбоцитов 
с возрастом — при оценке агрегации тромбоцитов 
с АДФ в концентрации 10 мкмоль/л на 3–4 дни 
госпитализации показатель скорости агрегации 

Рис. 1. Распределение пациентов по количеству сопутствующих заболеваний

Figure 1. Distribution of patients by the number of comorbidities
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был выше в группе пациентов старческого воз-
раста — 4,0 (3,0; 4,0) при 2,0 (2,0; 3,0) в пожилом 
возрасте и 2,0 (2,0; 3,75) у больных моложе 60 лет 
(р = 0,021). Полученные данные свидетельствуют 
о более выраженной активации тромбоцитарного 
звена у больных старшей возрастной группы, при 
этом высокая чувствительность и специфичность 
результатов получена только в группе пациентов 
старческого возраста — AUC = 0,758 (рис. 2).

Для пожилых пациентов характерны и более 
высокие значения MPV: 8,0 (7,3; 8,7) фл в возрасте 
до 60 лет и 8,7 (7,9; 9,7) фл у больных пожилого 
и старческого возраста (р = 0,03). Согласно лите-
ратурным данным, более крупные размеры тром-
боцитов могут говорить об их высокой функцио-
нальной активности [9].

Мы проанализировали особенности функцио-
нальной активности тромбоцитов в зависимости 
от наличия отдельных сердечно-сосудистых забо-
леваний и факторов риска (табл. 4).

При сравнении пациентов с различными фак-
торами риска и коморбидной патологией выявле-
на более высокая активность тромбоцитов (АДФ, 
5 мкмоль/л, площадь под кривой) среди курящих 
(0,1 (0; 1,0) против 0 (0; 1,0), р = 0,021) при оценке 

на 3 сутки госпитализации. У пациентов с сахар-
ным диабетом показатель «площадь под кривой» 
(коллаген, 2 мкг/мл) при поступлении составил 12 
(8; 28) против 6,0 (3,0; 12,75) у больных без диабета 
(р = 0,004). Наиболее выраженные различия вы-
явлены в группе пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом — изменения определены по 4 
параметрам: при поступлении скорость агрегации 
с индуктором АДФ (10 мкмоль/л) составила 3 (2; 
3,75) Ом/мин у пациентов с мультифокальным ате-
росклерозом против 2 (2; 3) Ом/мин у пациентов 
без данной патологии (р = 0,022). На 3 день госпи-
тализации при оценке функциональной активно-
сти тромбоцитов с индуктором АДФ (5 мкмоль/
мл) получены следующие значения: максимальная 
амплитуда у пациентов с мультифокальным ате-
росклерозом составила 0 (0; 1,75) Ом против 0, (0; 
0) Ом, р = 0,034, время задержки — 240 (95;300) сек 
против 281 (246; 348) сек, р = 0,033, площадь под 
кривой — 0,6 (0; 10,7) против 0, (0; 0), р = 0,0001. 
Таким образом, для пациентов пожилого возрас-
та, курящих, а также имеющих сахарный диабет 
и мультифокальный атеросклероз в анамнезе ха-
рактерны более высокие значения активности 
тромбоцитов, что может быть связано с неблаго-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с нестабильной стенокардией 
в зависимости от индекса коморбидности

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with unstable angina depending  
on the comorbidity index

Показатель Индекс коморбидности ≥ 5 
(n = 36)

Индекс коморбидности < 5  
(n = 38) Р

Возраст, лет 71,2 ± 8,5 61,3 ± 9,4 p > 0,05

Мужчины, абс. (%) 21 (57 %) 27 (71 %) p > 0,05

GRACE (M ± SD) 115,7 ± 19,2 96,4 ± 21,3 p > 0,05

ИМТ (M ± SD), кг/м² 28,8 ± 4,7 28,3 ± 4,4 p > 0,05

ГБ, абс. (%) 36 (100 %) 34 (89 %) p > 0,05

СД, абс. (%) 19 (51 %) 4 (11 %) 0,001

ХСН, абс. (%) 22 (59 %) 13 (34 %) 0,021

ХБП, абс. (%) 8 (22 %) 0 p > 0,05

ФП, абс. (%) 6 (16 %) 2 (5 %) p > 0,05

Курение, абс. (%) 5 (14 %) 13 (34 %) 0,042

Мультифокальный атеросклероз, 
абс. (%) 16 (43 %) 1 (3 %) 0,001

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет, ФП —  
фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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приятным прогнозом и риском повторных собы-
тий в данных группах.

Проведен анализ сочетаний наиболее значимых 
в отношении активности тромбоцитов факторов 
риска (сахарный диабет, курение, мультифокаль-
ный атеросклероз). Ни одного из данных факто-
ров риска не было выявлено у 30 (41 %) пациентов,  
1 фактор риска — у 33 (45 %) пациентов, сочетание 

2 факторов риска — у 10 (14 %) пациентов, и только  
у 1 человека — одновременное наличие всех 3 фак-
торов. По большинству показателей агрегатометрии 
(оцененных при поступлении и на 3–4 дни госпита-
лизации с использованием различных индукторов) 
различий не зарегистрировано. Выявлены значимые 
различия по показателю функциональной активности 
тромбоцитов с индуктором коллаген — площадь под 

Таблица 2. Показатели клинического и биохимического анализов крови

Table 2. Indicators of clinical and biochemical blood tests

Показатель Индекс коморбидности  
≥ 5 (n = 36)

Индекс коморбидности  
< 5 (n = 38) Р

RBC (M ± SD), 1012/л 4,4 ± 0,6 4,7 ± 0,4 p > 0,05

HBG (M ± SD), г/л 130,3 ± 16,7 138,4 ± 12,1 0,031

MCV (M ± SD), фл 87,2 ± 4,3 88 ± 4,4 p > 0,05

MCH (M ± SD), пг 29,5 ± 2,1 29,9 ± 1,8 p > 0,05

MCHC (M ± SD), г/дл 33,8 ± 1,8 33,5 ± 2,4 p > 0,05

HCT (M ± SD), % 38,0 ± 5,2 39,9 ± 5,6 p > 0,05

PLT (M ± SD), 109/л 201,4 ± 45,6 214,1 ± 65,5 p > 0,05

MPV (M ± SD), фл 8,6 ± 1,2 8,6 ± 1,3 p > 0,05

PDW (M ± SD), % 16,4 ± 2,9 17,0 ± 3,4 p > 0,05

PCT (M ± SD), % 0,17 ± 0,04 0,18 ± 0,06 p > 0,05

WBC (M ± SD), 109/л 7,2 ± 1,7 7,3 ± 1,9 p > 0,05

Нейтрофилы (отн.), % 59,7 ± 11,1 59,2 ± 8,8 p > 0,05

Нейтрофилы (абс.), 109/л 4,4 ± 1,3 4,4 ± 1,5 p > 0,05

Лимфоциты (отн.), % 28,1 ± 9,8 28,6 ± 8,1 p > 0,05

Лимфоциты (абс.), 109/л 2,1 ± 0,9 2,1 ± 0,7 p > 0,05

Моноциты (отн.), % 8,46 ± 1,93 7,92 ± 2,48 p > 0,05

Моноциты (абс.), 109/л 0,61 ± 0,18 0,59 ± 0,24 p > 0,05

Эозинофилы (отн.), % 2,22 ± 1,32 2,52 ± 1,59 p > 0,05

Эозинофилы (абс.), 109/л 0,17 ± 0,11 0,18 ± 0,13 p > 0,05

Базофилы (отн.), % 0,74 ± 0,63 0,74 ± 0,50 p > 0,05

Базофилы (абс.), 109/л 0,047 ± 0,03 0,05 ± 0,04 p > 0,05

Отношение тромбоциты/лимфоциты 115,8 ± 47,6 115,8 ± 56,3 p > 0,05

Отношение нейтрофилы/лимфоциты 2,77 ± 1,5 2,36 ± 1,12 p > 0,05

Холестерин общий (M ± SD), ммоль/л 4,6 ( ± 1,8) 4,6 ( ± 0,9) p > 0,05

ЛПНП (M ± SD), ммоль/л 2,4 ( ± 0,9) 2,6 ( ± 0,8) p > 0,05

Креатинин (M ± SD), мкмоль/л 92,3 ( ± 25,1) 83,1 ( ± 18,9) 0,005

СКФ (M ± SD), мл/мин/1.73м2 69,9 ( ± 19,2) 82,7 ( ± 15,9) 0,005



 258 том 10 № 4 / 2023

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

кривой (оценка при поступлении и на 3–4 сутки го-
спитализации). Результаты представлены в таблице 5.

При анализе функциональной активности тром-
боцитов на 3 сутки с использованием индуктора 
АДФ (5 мкмоль/л) по показателю «площадь под 
кривой» наименьшие значения выявлены у паци-
ентов без описанных заболеваний, наибольшие — 
при комбинации 2 факторов риска. Тем не менее, 
при определении показателей агрегатометрии в 1 
сутки госпитализации с использованием колла-
гена (2 мкг/мл) по показателю «площадь под кри-
вой» наименьшие значения выявлены у лиц без па-
тологии 4,5 (3; 15), у пациентов с 1 ФР 10,5 (7; 23), 
в то время как у больных с сочетанием 2 факторов 
риска — 7 (3; 10,2). При сравнении между данными 
группами значимые различия получены для па-

циентов без факторов риска и с 1 фактором риска  
(р = 0,019), тогда как в группах 1 и 2 факторов риска 
значимых статистических различий не выявлено. 
В связи с этим можно предположить, что доста-
точно 1 фактора риска для увеличения показате-
лей функциональной активности тромбоцитов, 
и дальнейшее увеличение числа сопутствующих 
заболеваний к значимому изменению показателей 
агрегатометрии (с индуктором коллаген) не при-
водит. При использовании других индукторов 
(АДФ 10 мкмоль/л) и анализе амплитуды, скоро-
сти реакции и времени задержки значимых разли-
чий между данными группами выявлено не было. 
Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания, в том числе с определением вклада каждого 
фактора в итоговый результат.

Таблица 3. Показатели функциональной активности тромбоцитов на 3 сутки госпитализации 
в зависимости от уровня коморбидности

Table 3. Indicators of the functional activity of platelets on the 3rd day of hospitalization, 
depending on the level of comorbidity

Показатель
Индекс 
Чарлсон 
≥ 5

Индекс  
Чарлсон < 5 Р

Максимальная амплитуда (АДФ 10 мкмоль/мл), Ом 1 (0; 2) 0 (0; 1) 0,024

Скорость агрегации (АДФ 5 мкмоль/л), Ом/мин 2 (2; 3) 2 (2; 2) 0,009

Максимальная амплитуда (коллаген 2 мкг/мл), Ом 5 (3; 6,5) 4 (2; 5,7) 0,04

Рис. 2. AUC для показателя «Скорость агрегации» при оценке агрегации тромбоцитов с АДФ 
в концентрации 10 мкмоль/л на 3–4 дни госпитализации в зависимости от возраста

Figure 2. AUC for the indicator “Aggregation rate” when assessing platelet aggregation with ADP  
at a concentration of 10 µmol/l on days 3–4 of hospitalization, depending on age
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В данном исследовании за время госпитализа-
ции зарегистрировано 5 (6,8 %) неблагоприятных 
исходов. Среди них — 4 инфаркта миокарда 4А 
типа и 1 ОНМК. Медиана возраста пациентов с ос-
ложнениями составила 67,5 (64,3; 72) года. В связи 
с невысоким количеством конечных точек сравне-
ние по группам не проводилось.

Обсуждение
В представленной работе была выявлена связь 

между показателями активности тромбоцитарно-
го звена гемостаза, определенными методом импе-
дансной агрегатометрии, и коморбидной патологи-
ей — как с отдельными заболеваниями, так и при 
ее интегральной оценке с использованием индекса 

Таблица 5. Показатели функциональной активности тромбоцитов в зависимости от наличия 
факторов риска (сахарный диабет, курение, мультифокальный атеросклероз)

Table 5. Indicators of platelet functional activity depending on the presence of risk factors (diabetes 
mellitus, smoking, multifocal atherosclerosis)

Показатель Нет факторов 
риска

1 фактор 
риска

2 фактора 
риска Р

Функциональная активность 
тромбоцитов: 1 сутки — площадь  
под кривой, коллаген (2 мкг/мл)

4,5 (3; 15) 10,5 (7; 23) 7 (3; 10,2) 0,037

Функциональная активность 
тромбоцитов: 3 сутки — площадь  
под кривой, АДФ (5 мкмоль/л)

0 (0; 0) 0 (0; 1) 0,6 (0; 7,5) 0,001

Таблица 4. Показатели функциональной активности тромбоцитов в зависимости от наличия 
отдельных сердечно-сосудистых заболеваний и факторов риска

Table 4. Indicators of the functional activity of platelets depending on the presence of certain 
cardiovascular diseases and risk factors

Показатель Наличие фактора 
риска

Отсутствие фактора 
риска Р

Сахарный диабет

1 точка: площадь под кривой, коллаген (2 мкг/мл) 12 (8; 28) 6,0 (3,0; 12,75) 0,004

Курение

Hb 140 (137,5; 150) 133,5 (117,5; 145,7) 0,009

MCV 90 (88; 95) 86 (84; 89) 0,0001

MCH 31 (30; 32) 29 (28; 31) 0,0001

HCT 41 (39; 43) 38 (35; 42) 0,019

WBC 8,7 (7,1; 10,1) 7,0 (5,7; 7,9) 0,001

2 точка: площадь под кривой АДФ (5 мкмоль/л) 0,1 (0; 1,0) 0 (0; 1,0) 0,021

Мультифокальный атеросклероз

1 точка: скорость агрегации АДФ (10 мкмоль/л) 3 (2; 3,75) 2 (2; 3) 0,022

2 точка: амплитуда АДФ (5 мкмоль/мл) 0 (0; 1,75) 0, (0; 0) 0,034

2 точка: время задержки, сек., АДФ (5 мкмоль/мл) 240 (95;300) 281 (246; 348) 0,033

2 точка: площадь под кривой АДФ (5 мкмоль/мл) 0,6 (0; 10,7) 0, (0; 0) 0,0001
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коморбидности Чарлсон. Широко известно о роли 
отдельных состояний, определяющих группу вы-
сокого риска (сахарный диабет, курение, мульти-
фокальный атеросклероз), в развитии ишемиче-
ских осложнений. Некоторые патогенетические 
механизмы тромбоза, в частности ассоциация 
с высокой агрегационной способностью тром-
боцитов, продемонстрированы в данной работе. 
Возраст также был ассоциирован с высокой тром-
боцитарной активностью — в том числе, в связи 
с преобладанием сопутствующих заболеваний 
у пациентов старших возрастных групп. Ослож-
нения также преимущественно регистрировались 
у пожилых больных (медиана возраста пациентов 
с осложнениями за период госпитализации соста-
вила 67,5 года).

В нашем исследовании была отмечена связь 
между средним объемом тромбоцитов (MCV) и их 
агрегационными свойствами. В отдельных рабо-
тах также высказываются предположения о связи 
высокого MCV с активностью тромбоцитов. У па-
циентов с факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (такими, как сахарный диабет) выше 
активность тромбоцитов, что ведет к их увеличен-
ному разрушению в периферическом русле, и ком-
пенсаторное увеличение образования тромбоци-
тов — более крупных и более активных форм. Из 
экспериментальных данных известно, что субпо-
пуляции крупных тромбоцитов содержат большее 
количество секреторных гранул, протромботиче-
ских гранулярных компонентов и синтезируют 
больше тромбоксана А2, что приводит к их более 
высокой агрегационной способности. Исходя из 
патогенетических особенностей, можно предполо-
жить связь высокого MCV с прогнозом. Действи-
тельно, различными авторами было неоднократно 
продемонстрировано, что высокий MCV является 
независимым фактором риска развития тромботи-
ческих осложнений у людей с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями [9–11].

Последние годы увеличилось количество ис-
следований, посвященных определению функци-
ональной активности тромбоцитов и ее влиянию 
на прогноз [12]. Так, в исследовании RECLOSE-2 
ACS (включающем 1 798 пациентов c ОКС) пер-
вичная (тромбоз стента) и вторичная (сердеч-
но-сосудистая смерть и тромбоз стента) конечные 
клинические точки чаще регистрировались у па-
циентов с высокой агрегацией тромбоцитов как 
в краткосрочном, так и в долгосрочном (до 3 лет) 
периодах [13]. По данным регистра АDАРТ-DES (8 
583 пациента с ИБС, из них 50 % с ОКС, перенес-
ших стентирование коронарных артерий), показа-
но, что PRU (единица реактивности тромбоцитов) 

более 208 независимо ассоциируется с повыше-
нием риска тромбоза стента и развития инфаркта 
миокарда у пациентов, перенесших стентирование 
коронарных артерий в течение года после вмеша-
тельства [14]. В регистре КАРДИО_ЦКБ (включа-
ющем 425 больных ОКС, получающих двойную 
антиагрегантную терапию) было выявлено, что 
высокая активность тромбоцитов ассоциирована 
с увеличением летальности у пациентов с ОКС 
в 3,5 раза. Хроническая болезнь почек и 2 тип 
инфаркта миокарда также были ассоциированы 
с 30-дневным прогнозом неблагоприятных собы-
тий [15].

Прогностическая значимость результатов лабо-
раторных методов оценки функции тромбоцитов 
важна не только для определения рисков небла-
гоприятного исхода в отдаленном периоде, но и 
для коррекции терапии с учетом индивидуальных 
особенностей пациента. Наиболее распространен-
ными вариантами коррекции антиагрегантной 
терапии являются: эскалация терапии — замена 
клопидогрела на ингибиторы P2Y12-рецепторов 
(прасугрел, тикагрелор), и увеличение длительно-
сти двойной антиагрегантной терапии [2, 6].

Проводился ряд исследований, оценивающих 
перспективы индивидуализации терапии на ос-
нове функциональной активности тромбоцитов, 
в частности ARCTIC, ANTARCTIC, TROPICAL-
ACS, Trigger-PCI и GRAVITAS. Из них только 
TROPICAL-ACS показало преимущества антиа-
грегантной терапии с учетом функции тромбо-
цитов. В данном исследовании замена прасугрела 
на клопидогрел на основании функции тромбо-
цитов не уступала (но не превосходила) терапии 
прасугрелом в отношении первичной конечной 
точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, 
кровотечение ≥ 2 типа по BARC). Частота ише-
мических событий была одинаковой в основной 
и контрольной группах, однако в основной группе 
наблюдалась более низкая частота серьезных не-
желательных сердечно-сосудистых осложнений 
(MACE). Таким образом, деэскалация терапии 
ингибиторами P2Y12 под контролем функцио-
нальной активности тромбоцитов может рассма-
триваться в конкретных клинических сценариях, 
таких как высокий риск кровотечения или недав-
нее кровотечение [16–17].

Тем не менее, на сегодняшний день нет четких 
рекомендаций относительно определения функци-
ональной активности тромбоцитов в клинической 
практике, а результаты исследований во многом 
противоречивы. Это может быть обусловлено как 
различием методов определения функциональной 
активности тромбоцитов, различием техники вы-
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полнения тестов разными исследователями, так 
и клинической разнородностью групп пациентов, 
а также разными режимами антитромботической 
терапии. В нашей работе была показана ассоциа-
ция активности тромбоцитов с возрастными осо-
бенностями и высокой коморбидностью.

У пациентов с ОКС важное значение имеет 
время определения функциональной активности 
тромбоцитов в связи с характерными различиями, 
обусловленными как патогенезом ОКС, так и на-
значением антиагрегантной терапии. При этом 
время определения функциональной активности 
тромбоцитов в различных исследованиях варьи-
рует от 12–24 часов до 2 недель после чрескож-
ного коронарного вмешательства. Оптимальное 
время на сегодняшний день не регламентирова-
но [7]. В различных исследованиях было отмече-
но, что в первые дни ОКС регистрируется низкая 
активность тромбоцитов в связи с назначением 
двойной антиагрегантной терапии. При этом раз-
личия в показателях активности тромбоцитов 
преимущественно появляются с третьего дня го-
спитализации [16]. Так, в работе Малиновой Л. И. 
и соавторов (2017 г.) выявленное снижение агрега-
ционной активности тромбоцитов в первые сутки 
ОКС у всех пациентов объяснялось нагрузочными 
дозами ДАТ на догоспитальном этапе лечения. 
При этом к седьмым суткам выявлялось стати-
стически значимое различие по всем параметрам 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
у пациентов с ОКС в зависимости от выбранной 
схемы терапии [18]. Таким образом, высокая оста-
точная реактивность тромбоцитов на 3–7 дни ОКС 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом.

В нашем исследовании значимые различия 
также получены на 3–4 дни, в то время как при 
поступлении наблюдается равномерно выражен-
ное подавление агрегации в связи с назначением 
нагрузочных доз препаратов. Лечение проводили 
в соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями. На 3–4 дни всем включенным 
в исследование пациентам была выполнена рева-
скуляризация, они получали всю необходимую, 
в том числе антиагрегантную, терапию в соответ-
ствии с действующими клиническими рекомен-
дациями. Необходимо отметить, что полученные 
данные имеют некоторые ограничения в связи 
с небольшим объемом выборки и требуют прове-
дения более крупных исследований.

Таким образом, высокая функциональная ак-
тивность тромбоцитов является показателем оста-
точного, резидуального риска на фоне проводимой 
антиагрегантной терапии. Сегодня во многих на-
правлениях кардиологии внедряются подходы, свя-

занные с резидуальным риском, в связи с тем, что 
именно этот риск ведет к повторным сердечно-со-
судистым событиям и госпитализациям [19, 20].

Выводы
В представленной работе были выявлены ассо-

циации между показателями функциональной ак-
тивности тромбоцитов и коморбидной патологи-
ей — как с отдельными заболеваниями, так и при 
ее интегральной оценке с использованием индекса 
Чарлсон. Среди факторов риска наибольшее значе-
ние имели курение, сахарный диабет и мультифо-
кальный атеросклероз, что подтверждает их непо-
средственную роль в патогенезе тромботических 
осложнений. Помимо этого, высокая активность 
тромбоцитов выявлена у пациентов старших воз-
растных групп в сравнении с более молодыми, 
что, вероятно, ассоциировано с более высоким 
ишемическим риском и неблагоприятным прогно-
зом для данной категории больных.

Несмотря на наличие технических особенно-
стей и отсутствие стандартизированного прото-
кола определения функциональной активности 
тромбоцитов, данный метод перспективен для 
оценки эффективности антиагрегантной терапии 
и ее индивидуализации, а также в качестве про-
гностического показателя. Различный профиль 
риска пациента, необходимость принятия решения 
об эскалации/деэскалации терапии, вероятность 
индивидуальной нечувствительности к антиагре-
ганту обуславливают актуальность лабораторных 
методов определения параметров тромбоцитар-
ного гемостаза и целесообразность дальнейшего 
совершенствования подходов к использованию 
метода в клинической практике.
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Резюме
Актуальность. Пандемия новой коронавирусной инфекции 2019 года оказала существенное влияние 

на прогноз и исходы пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС). Цель. Изучение влияния новой 
коронавирусной инфекции (НКИ) на характер течения и исходы заболевания у пациентов с ОКС. Мате-
риалы и методы. В исследование включены пациенты с ОКС и положительным тестом на COVID-19 
при поступлении в стационар в период с апреля 2020 года по август 2021 года. Результаты. В исследова-
ние включено 107 пациентов. Среди больных с подъемом и без подъема сегмента ST с поражением более 
50 % (n = 10; n = 10) умерли по 8 пациентов, что составило 80 % в каждой группе. В группе с подъемом 
и без подъема сегмента ST с поражением менее 50 % (n = 20; n = 67) умерло 5 и 8 пациентов, что соста-
вило 25 % и 11,9 % соответственно. Проанализирована роль влияния уровней Il-6 (интерлейкин-6), тро-
понина Т и креатинина на течение и исходы заболевания пациентов. Заключение. Инфекция COVID-19, 
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Abstract
Background. The 2019 novel coronavirus pandemic has had a significant impact on the prognosis and out-

comes of patients with acute coronary syndrome (ACS). Objective. Study of the impact of a new coronavirus 
infection (NCI) on the nature of the course and outcomes of the disease in patients with ACS. Materials and 
methods. The study included patients with ACS and a positive test for COVID-19 upon admission to the hos-
pital in the period from April 2020 to August 2021. Results. The study included 107 patients. Among patients 
with and without ST elevation with more than 50 % lesions (n = 10; n = 10), 8 patients died, which was 80 % 
in each group. In the group with and without ST elevation with less than 50 % involvement (n = 20; n = 67), 5 
and 8 patients died, accounting for 25 % and 11.9 %, respectively. The role of the influence of the levels of Il-6 
(interleukin-6), troponin T and creatinine on the course and outcomes of the patients’ disease was analyzed. Con-
clusion. COVID-19 infection, namely the degree of damage to the lung tissue, significantly worsens the course 
and outcomes in patients with both NSTE-ACS and STE-ACS. Further accumulation of clinical experience in 
endovascular treatment of ACS and the development of algorithms for providing medical care to patients with 
ACS in the context of COVID-19 is required.
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а именно степень поражения легочной ткани, значительно ухудшает течение и исходы у пациентов как 
с ОКСпST, так и с ОКСбпST. Требуется дальнейшее накопление клинического опыта эндоваскулярного 
лечения ОКС и разработка алгоритмов оказания медицинской помощи пациентам с ОКС в условиях за-
болевания COVID-19.

Ключевые слова: острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, острый коронарный син-
дром с подъемом сегмента ST, тропонин Т при COVID-19, COVID-19.
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Список сокращений: КТ — компьютерная 
томография, НКИ — новая коронавирусная ин-
фекция, ОКС — острый коронарный синдром, 
ОКСбпST — острый коронарный синдром без 
подъема сегмента ST, ОКСпST — острый коро-
нарный синдром с подъемом сегмента ST, ЭКГ — 
электрокардиограмма, COVID-19 — новая коро-
навирусная инфекция, MINOCA — myocardial 
infarction with nonobstructive coronary arteries.

Введение
Появление в 2019 году новой коронавирусной 

инфекции (НКИ, COVID-19), вызванной SARS-
Cov-2, оказало существенное влияние на диа-
гностику, лечение, прогноз и исходы у пациентов 
с ОКС. Согласно данным Росстата за 2020 год, 
общая смертность в России на фоне пандемии 
COVID-19 выросла на 19,2 %. Параллельно с этим 
наблюдался рост смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) на 11,8 % [1]. Осо-
бенностями ведения пациентов с ОКС в период 
распространения COVID-19 являются снижение 
числа госпитализаций по поводу ОКС как вероят-
ное следствие страха подвергнуться воздействию 
внутрибольничной инфекции, а также сложность 
проведения своевременной реваскуляризации мио-
карда, связанная с особенностями маршрутизации.

Согласно литературным данным, одними из 
грозных последствий течения COVID-19 могут 
быть тромботические осложнения [2, 3]. P. Masi 
и соавторы (2020 г.) в своей работе отметили, 
что у пациентов с COVID-19 значительно увели-
чивается количество прокоагулянтов, которые 
реагируют с острофазовыми молекулами, что за-
ставляет авторов постулировать, что системная 
воспалительная реакция является основным фак-
тором тромбогенеза [4]. N. Benyounes и коллеги 
(2020 г.) в своей работе показали, что COVID-19 
является отрицательным прогностическим факто-
ром для пациентов с ССЗ [5].

Среди сердечно-сосудистых осложнений при 
НКИ в литературе сообщается о случаях инфар-
кта миокарда с необструктивными коронарны-
ми заболеваниями — острый инфаркт миокарда 

2 типа или MINOCA (myocardial infarction with 
nonobstructive coronary arteries) [6]. Множество пу-
бликаций сообщает, что при дальнейшем обследо-
вании пациента могут быть выявлены миокардит 
[7], кардио миопатия Такоцубо [8], спонтанная дис-
секция коронарной артерии [9, 10], коронарный ва-
зоспазм [11]. MINOCA — это гетерогенный класс, 
который может включать в себя различные причи-
ны, такие как сепсис, анемия, аритмия и легочная 
эмболия, что также может быть характерно для 
пациентов с COVID-19.

Несмотря на многочисленные мутации корона-
вируса и существенное снижение количества слу-
чаев и тяжести течения заболеваний, по-прежне-
му актуальными остаются вопросы диагностики 
и лечения ОКС у данной группы пациентов. Целью 
нашего исследования являлось изучение влияния 
НКИ на характер течения и исходы заболевания 
у пациентов с ОКС.

Материалы и методы
В основу работы положен ретроспективный 

анализ рентгенэндоваскулярного лечения 107 
пациентов. Отбор участников исследования осу-
ществлялся в период с апреля 2020 года по август 
2021 года в Городской больнице № 40 Курортно-
го района Санкт-Петербурга. За данный период 
в клинике находилось 24 085 пациентов на лече-
нии по поводу инфекции COVID-19. Критериями 
включения в исследование были: острый коронар-
ный синдром с подъемом сегмента ST и ОКС без 
подъема сегмента ST при наличии положительного 
теста на COVID-19 при поступлении. При отсут-
ствии специфических изменений легких, согласно 
данным КТ, пациенты были включены в иссле-
дование при положительном тесте на COVID-19. 
Критериями исключения были: отрицательный 
тест полимеразной цепной реакции (ПЦР) на мо-
мент госпитализации, развитие инфекционного 
процесса после проведения реваскуляризации ми-
окарда спустя 14 суток от момента госпитализа-
ции, давность инфаркта миокарда более 48 часов.

При госпитализации у всех пациентов с ОКС 
проводили электрокардиографию, эхокардиогра-

Key words: acute coronary syndromes, COVID-19, MINOCA, NSTEMI, Percutaneous coronary interven-
tion, SARS-Cov-2, STEMI.

For citation: Vorobevskii DA, Vildanov TR, Korepanova AI, Scherbak SG, Vlasenko SV, Plechev VV, Laza-
kovich DN, Osadchii AM. Results of myocardial revascularization in patients with acute coronary syndrome 
and COVID-19: experience of the urban multidisciplinary hospital. Translyatsionnaya meditsina=Translational 
Medicine. 2023;10(4):264-273 (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2023-10-4-264-273. EDN: ABOYSZ
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фию (ЭхоКГ), контроль биомаркеров поврежде-
ния миокарда. Диагноз COVID-19 подтверждался 
с помощью ПЦР на вирус SARS-Cov-2 (результат 
в течение 24 часов). Пациентам с клиническими 
и ЭКГ признаками ОКС выполняли диагностиче-
скую коронароангиографию и при необходимости 
интракоронарное лечебное вмешательство (рис. 1).

Согласно результатам ЭКГ, при поступлении 
пациенты были разделены на 2 группы: ОКСпST  
(n = 30), средний возраст 66,3 ± 14,4 года и ОКСбпST 
(n = 77), средний возраст 68,9 ± 11,7 года. В связи 
с маленькой выборкой было решено объединить 
в группы пациентов с поражением легочной тка-
ни более 50 % (n = 87) и пациентов с поражением 
менее 50 % (n = 20). Из 30 больных с COVID-19 
и элевацией сегмента ST на электрокардиограм-
ме: у 10 — обнаружено поражение, превышаю-
щее 50 % объема легочной ткани, средний возраст  
74,3 ± 17,1 года; у 20 — менее 50 %, средний воз-
раст 62,3 ± 11,3 года. Среди 77 больных с COVID-19 
без элевации сегмента ST на электрокардиограм-
ме: у 10 — обнаружено поражение, превышаю-
щее 50 % объема легочной ткани, средний возраст  
72,1 ± 11,3 года; у 67 — менее 50 %, средний воз-
раст 68,4 ± 11,7 года.

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием пакета Statistica 12.0 for Windows 

(StatSoft Inc., США). Использовали параметриче-
ские методы статистики с вычислением среднего 
значения (М) ± стандартного отклонения (SD). Вы-
борки сравнивались с учетом критерия Стьюдента 
для несвязанных групп. Критерием статистической̆ 
достоверности получаемых выводов считалась об-
щепринятая в медицине величина p < 0,05.

Результаты
Пациенты с поражением более 50 % (средний 

возраст — 74,3 ± 17,1 года) легочной ткани в груп-
пе с элевацией сегмента ST были достоверно стар-
ше, чем пациенты в той же группе с поражени-
ем менее 50 % (средний возраст 62,3 ± 11,3 года)  
(p < 0,05). Также были выявлены достоверные 
различия по половому признаку: мужчин — 73 
(68,2 %), женщин — 34 (31,8 %) (p < 0,01). Меньше 
всего находились в стационаре больные из группы 
ОКС с элевацией сегмента ST с поражением легоч-
ной ткани более 50 % — 2,9 ± 2,7 койко-дней, про-
тив 8,4 ± 7,7 (ОКСбпST, с поражением более 50 %); 
9,8 ± 6,9 (ОКСпST с поражением менее 50 %); 14,7 
± 10,2 (ОКСбпST с поражением менее 50 %) соот-
ветственно (p < 0,01). Данное различие связано 
с исходно более тяжелым состоянием пациентов 
с ОКСпST с поражением легочной ткани более 
50 % и высокой летальностью.

Рис. 1. Коронарная ангиография и лечебные коронарные вмешательства (n = 107) 
Примечания: с подъемом сегмента ST — острый коронарный синдром с подъемом ST; без подъема сегмента 

ST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST. Диагностические вмешательства — коронароангио-
графия/коронарошунтография без проведения баллонной ангиопластики и/или стентирования. Диагностические 
+ лечебные вмешательства — коронароангиография/коронарошунтография с последующим проведением бал-
лонной ангиопластики и/или стентирования.

Figure 1. Coronary angiography and therapeutic coronary interventions (n = 107)
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Артериальная гипертензия (АГ) встречалась 
в более 90 % случаев во всех исследуемых груп-
пах. Достоверных различий по сахарному диабе-
ту, индексу массы тела (ИМТ), постинфарктному 
кардиосклерозу, хронической обструктивной бо-
лезни легких, острому нарушению мозгового кро-
вообращения и анемии выявлено не было. Несмо-
тря на то, что по признаку анемии достоверных 
различий выявлено не было, показатели гемогло-
бина и гематокрита в группах с более тяжелым 
поражением легочной ткани (более 50 %) были до-
стоверно ниже (p < 0,05). В группе ОКСпST с по-
ражением легочной ткани более 50 % пациентов 
с хронической болезнью почек (ХБП) было досто-

верно больше, чем в группе с ОКСпST с поражени-
ем менее 50 % (p < 0,005). Аналогичный результат 
был получен в группах ОКСбпST (p < 0,05). Также 
в группе с ОКСпST с тяжелым поражением легоч-
ной ткани чаще встречались пациенты с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) в анамнезе или впервые 
выявленной по ЭКГ, чем в остальных группах  
(p < 0,05). Из общего количества пациентов ФП 
была выявлена у 20,57 % (из них впервые выяв-
ленная ФП у 4,69 % пациентов, а у 15,88 % была 
персистирующая или постоянная форма ФП). 
Больные с ОКСпST и поражением более 50 % до-
стоверно чаще имели ФП 5–50 % против 1–5 % 
(p < 0,05), при этом данной тенденции не наблю-

Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика пациентов с ОКС и COVID-19  
при поступлении

Table 1. Clinical and instrumental characteristics of patients with ACS and COVID-19 at admission

Показатель

ОКСпST
Поражение 
менее 50 %
(n = 20)

ОКСпST
Поражение 
более 50 %
(n = 10)

p

ОКСбпST
Поражение 
менее 50 %
(n = 67)

ОКСбпST
Поражение 
более 50 %
(n = 10)

p

Возраст, лет
Пол, n (%)

Мужской
Женский

Койко-дней
АГ, n (%)
СД, n (%)
Ожирение, n (%)
ХБП, n (%)
ПИКС, n (%)
ХОБЛ, n (%)
ОНМК, n (%)
Онкология, n (%)
ФП, n (%)
Анемия, n (%)

Гемоглобин, г/л
Гематокрит, %
Креатинин, Мкмоль/л
Лейкоциты, x1012/л
IL-6, нг/мл
С-реактивный белок, мг/л
D-димер, нг/мл
Тропонин T, нг/л

62,3 ± 11,3

17 (85 %)
3 (15 %)
9,8 ± 6,9
20 (100 %)
7 (35 %)
1 (5 %)
1 (5 %)
4 (20 %)
1 (5 %)
1 (5 %)
0 (0 %)
1 (5 %)
2 (10 %)

151,6 ± 24,1
44,7 ± 6,9
102,2 ± 62,6
12,8 ± 6,4
62,4 ± 56,4
55,2 ± 45,7
1,4 ± 1,3
1600,2 ± 1543,7

74,3 ± 17,1

5 (50 %)
5 (50 %)
2,9 ± 2,7
9 (90 %)
3 (30 %)
2 (20 %)
6 (60 %)
4 (40 %)
0 (0 %)
4 (0 %)
1 (10 %)
5 (50 %)
3 (30 %)

130,3 ± 22,6
37,7 ± 5,7
132,9 ± 56,2
15,8 ± 6,3
1511,1 ± 1889
94,7 ± 83,1
11,2 ± 9,4
2346 ± 2896,8

< 0,05
< 0,05

< 0,01
> 0,05
> 0,05
> 0,05
< 0,005
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
< 0,005
> 0,05

< 0,05
< 0,05
< 0,05
> 0,05
< 0,05
> 0,05
< 0,01
< 0,05

68,4 ± 11,7

48 (71,6 %)
19 (28,4 %)
14,7 ± 10,2
63 (94 %)
21 (31,3 %)
4 (5,9 %)
11 (16,4 %)
29 (43,3 %)
7 (10,4 %)
9 (13,3 %)
6 (8,9 %)
14 (20,9 %)
17 (25,4 %)

132,5 ± 6,8
39,4 ± 6,8
108,4 ± 85,2
8,9 ± 4,5
33,6 ± 32
48,9 ± 31,1
1,8 ± 3,6
258,6 ± 762,1

72,1 ± 11,3

3 (30 %)
7 (70 %)
8,4 ± 7,7
10 (100 %)
2 (20 %)
0 (0 %)
5 (50 %)
3 (30 %)
0 (0 %)
1 (10 %)
1 (10 %)
2 (20 %)
5 (50 %)

113,8 ± 20,9
33,7 ± 6,2
117,2 ± 53,8
15,5 ± 8,3
1071,3 ± 1704
65,1 ± 70,5
1,9 ± 0,9
530,9 ±757,1

> 0,05
< 0,05

> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
< 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05

< 0,05
< 0,05
> 0,05
< 0,01
< 0,05
> 0,05
> 0,05
< 0,05

Примечания: Il-6 — интерлейкин-6; АГ — артериальная гипертензия; ОКСбпST — острый коронарный 
синдром без подъема сегмента ST; ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; СД — сахарный ди-
абет; ФП — фибрилляция предсердий; ХБП — хроническая болезнь почек; ХОБЛ — хроническая обструктив-
ная болезнь легких; поражение менее 50 % — поражение менее 50 % от всей легочной ткани; поражение более 
50 % — поражение более 50 % от всей легочной ткани.
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далось в группе пациентов с ОКСбпST 14–20,9 % 
против 2–20 % (p > 0,05), (табл. 1).

По результатам анализа лабораторных дан-
ных на момент поступления выявлены различия 
по уровню креатинина. Так, в группе ОКСпST 
с тяжелым поражением легочной ткани уровень 
креатинина был достоверно выше, чем в группах 
ОКСпST и ОКСбпST с поражением легочной ткани 
менее 50 % (p < 0,05). Среди маркеров воспаления 
убедительнее всего показал себя показатель IL-6. 
Так, в группе ОКСпST у пациентов с поражением 
более 50 % этот показатель был выше, чем у паци-
ентов с поражением менее 50 % в 24 раза, в группе 
ОКСбпST в 31 раз соответственно. Анализ полу-
ченных данных показал, что уровень IL-6 в группе 
пациентов с летальным исходом (918,9 ± 1 560,1) 
был достоверно выше (p < 0,001), чем в группе 
выживших (66,3 ± 57,2). Уровень Д-димера досто-
верно был выше в группах ОКСпST с поражением 
более 50 %, чем в группах ОКСбпST с аналогичным 
поражением легочной ткани — 11,2 ± 9,4 против  
1,9 ± 0,9 и ОКСпST и ОКСбпST с поражением менее 
50 % 1,4 ± 1,3 и 1,8 ± 3,6 соответственно (p < 0,05).  
Уровень тропонина Т достоверно был выше в груп-
пах с более тяжелым поражением легких как в груп-
пе ОКСпST, так и ОКСбпST (p < 0,05).

В нашем исследовании в группе больных с кли-
ническими признаками инфаркта миокарда и подъ-
емом сегмента ST на ЭКГ (n = 30) по результатам 
коронарографии у 6 пациентов ангиографических 
признаков атеросклеротического поражения коро-
нарных артерий выявлено не было. У этой груп-
пы больных были проанализированы показатели 
уровня тропонина Т, которые составили в среднем 
1 606,7 ± 2 310,8 нг/л в группе с поражением легких 
менее 50 % и 2 655 ± 2 628,6 нг/л в группе с по-
ражением более 50 % соответственно (p < 0,05). 
Максимальный уровень тропонина Т был получен 
в группе с крайне тяжелым поражением легких 
КТ4 (табл. 1).

Сравнительный анализ показателей между 
пациентами с ОКСпST и ОКСбпST со степенью 
поражения легочной ткани менее 50 % и между 
больными с ОКСпST и ОКСбпST со степенью по-
ражения легочной ткани более 50 % показал от-
сутствие достоверных различий по возрасту, полу, 
наличию в анамнезе АГ, СД, ожирения (p > 0,05). 
Пациенты с ОКСпST достоверно меньше находи-
лись в стационаре, чем пациенты с ОКСбпST вне 
зависимости от степени поражения легочной тка-
ни (p < 0,05). Доля больных с ХБП, ПИКС, ХОБЛ, 
ОНМК, онкологией любой локализации, ФП, ане-
мией в анамнезе достоверно была выше в группе 
с ОКСбпST с поражением легочной ткани менее 

50 %, чем в группе с ОКСпST с соответствующим 
поражением легочной ткани (p < 0,05). Уровень 
гемоглобина, гематокрита, IL-6, тропонина Т до-
стоверно превышал в группе ОКСпST в сравнении 
с ОКСбпST вне зависимости от степени поражения 
легочной ткани (p < 0,05). Показатели креатинина, 
С-реактивного белка, Д-димера в группе ОКСпST 
с поражением более 50 % были выше аналогичных 
показателей группы ОКСбпST с поражением более 
50 % (p < 0,05). Абсолютные значения и их про-
центные соотношения представлены в таблице 1.

Среди пациентов в группах ОКСпST и ОКСбпST, 
согласно данным коронарографии, преобладали 
поражения передней межжелудочковой артерии 
независимо от тяжести поражения легочной тка-
ни. Доля больных с многососудистым поражением 
достоверно была больше в группе ОКСбпST (по-
ражение менее 50 % — 29,8 %; поражение более 
50 % — 20 %), чем в группе ОКСпST (поражение 
менее 50 % — 10 %; поражение более 50 % — 5 %), 
независимо от тяжести поражения легочной тка-
ни (p < 0,05). Пациентов без ангиографических 
признаков атеросклеротического поражения ко-
ронарных артерий в группе ОКСпST с пораже-
нием легочной ткани менее 50 % оказалось — 3 
(15 %), с поражением более 50 % — 3 (30 %). 
В группе ОКСбпST с поражением легочной ткани 
менее 50 % у 8 (11,9 %) пациентов поражение ко-
ронарных артерий не выявлено, с поражением бо-
лее 50 % — у 1 (10 %). Распределение пациентов 
по поражению коронарных артерий представлено 
на рисунке 2.

Тактика лечения больных с ОКС зависела 
от ангиографической картины и клинического 
состояния пациента. Консервативная терапия 
проводилась пациентам без ангиографических 
признаков атеросклеротического поражения коро-
нарных артерий и без гемодинамически значимых 
стенозов. Согласно представленным на рисунке 
3 данным, статистически достоверных различий 
по количеству пациентов, которым выполнили 
стентирование коронарных артерий, между груп-
пами не было. Больных, направленных на аорто-
коронарное шунтирование, в том числе после пер-
вичного стентирования, было достоверно больше 
в группе с ОКСбпST (p < 0,05). Это связано с ис-
ходно большим числом пациентов в этой группе 
с многососудистым поражением коронарных ар-
терий. Количество лиц, которым выполнили бал-
лонную ангиопластику без последующего стенти-
рования, было выше в группе с ОКСпST (p < 0,05).

Среди больных с подъемом и без подъема сег-
мента ST с поражением более 50 % (n = 10; n = 10) 
умерли по 8 пациентов, что составило 80 % в ка-
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ждой группе. В группе с подъемом и без подъе-
ма сегмента ST с поражением менее 50 % (n = 20;  
n = 67) умерло 5 и 8 пациентов, что составило 25 % 
и 11,9 % соответственно (рис. 4). Выше было от-
мечено, что у 6 человек в группе пациентов с ОКС 
с подъемом сегмента ST по результатам диагности-
ческой коронарографии не оказалось ангиографи-
ческих признаков атеросклеротического пораже-
ния коронарных артерий. Из них 3 пациента были 
с поражением легочной ткани более 50 %. Умерли 
все больные этой подгруппы, что составило 100 %. 
В группе с поражением менее 50 % было 3 паци-
ента без поражений коронарных артерий, из кото-
рых умер 1 человек. При более детальном изуче-
нии этого пациента было обнаружено коморбидное 
состояние и поражение легочной ткани согласно 
классификации КТ2. У двух выживших поражений 
легочной ткани обнаружено не было (КТ0).

Обсуждение
Новая коронавирусная инфекция является 

важным отрицательным прогностическим факто-
ром сердечно-сосудистых заболеваний, приводя 
к прямой травме миокарда и увеличению распро-
страненности сердечно-сосудистых осложнений. 
Наличие травмы миокарда связано с повышенной 
смертностью и дисфункцией левого желудочка. 
Долгосрочное наблюдение продемонстрировало 
более высокие показатели цереброваскулярных 
расстройств, аритмий, ишемических сердечных 
заболеваний, сердечной недостаточности и тром-
ботических осложнений у тех, кто выздоровел 
от острой инфекции COVID-19 [12].

Типичные симптомы ишемической болезни 
сердца (боли в грудной клетке, усталость, одышка) 
потеряли свою специфичность в связи с аналогич-
ными проявлениями COVID-19. Наличие таких 

Рис. 2. Сведения о поражениях коронарных артерий у пациентов с острым коронарным 
синдромом и инфекцией COVID-19 (n = 107)

Примечания: АПАПКА — ангиографических признаков атеросклеротического поражения коронарных арте-
рий не выявлено; ОА — огибающая артерия; ПА — промежуточная артерия; ПКА — правая коронарная артерия; 
ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия; СтЛКА — ствол левой коронарной артерии; с подъемом сегмента 
ST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; без подъема сегмента ST — острый коронарный син-
дром без подъема сегмента ST; поражение менее 50 % — поражение менее 50 % от всей легочной ткани; пораже-
ние более 50 % — поражение более 50 % от всей легочной ткани.

Figure 2. Details of coronary artery lesions in patients with acute coronary syndrome and COVID-19 
infection (n = 107)
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факторов, как пожилой возраст, мужской пол, АГ, 
ХБП и сопутствующая или впервые возникшая 
ФП, могут быть косвенно связаны с высоким ри-
ском госпитальной смертности [13].

Основной маркер повреждения миокарда — 
тропонин Т, перестает быть информативным при 

наличии у пациентов коморбидности и тяжелом 
течении COVID-19 [14]. Самые высокие показатели 
тропонина были у больных с тяжелым поражени-
ем легочной ткани, согласно данным КТ. Причаст-
ными к повышению уровня тропонина могут быть 
такие заболевания, как сепсис, легочная эмболия, 

Рис. 3. Сведения о тактике лечения у пациентов с острым коронарным синдромом и инфекцией 
COVID-19 (n = 107)

Примечания: БАП, без стента — баллонная ангиопластика без стентирования коронарной артерии; АКШ — 
аортокоронарное шунтирование; с подъемом сегмента ST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента 
ST; без подъема сегмента ST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST; поражение менее 50 % — 
поражение менее 50 % от всей легочной ткани; поражение более 50 % — поражение более 50 % от всей легочной 
ткани.

Figure 3. Information on treatment tactics in patients with acute coronary syndrome and COVID-19 
infection (n = 107)

Рис. 4. Сведения о госпитальной летальности пациентов с острым коронарным синдромом 
и инфекцией COVID-19 (n = 107)

Примечания: с подъемом сегмента ST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST; без подъема 
сегмента ST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST; поражение менее 50 % — поражение менее 
50 % от всей легочной ткани; поражение более 50 % — поражение более 50 % от всей легочной ткани.

Figure 4. Information on in-hospital mortality in patients with acute coronary syndrome and COVID-19 
infection (n = 107)
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критическое состояние пациента [15–17]. Кроме 
того, повышение тропонина Т не всегда ассоции-
ровано с тромбозом или значимым стенозом в ко-
ронарном русле, что может указывать на MINOCA 
и дальнейшую необходимость в более детализи-
рованной диагностике состояния пациента. Также 
повышение уровней IL-6 и Д-димера чаще наблю-
далось при тяжелом течении COVID-19 [18].

Данных, где была бы проанализирована ча-
стота участия передней межжелудочковой, оги-
бающей и правой коронарной артерий в развитии 
острого коронарного синдрома в сравниваемых 
нами группах, среди мировой литературы не было 
найдено. R. A. Thakker и соавторы (2020 г.) в сво-
ем исследовании анализировали частоту участия 
ствола левой коронарной артерии, передней меж-
желудочковой, огибающей и правой коронарной 
артерий среди пациентов с COVID-19 и без него 
в ОКСпST, где не было выявлено никакого стати-
стического различия между ними [16]. Наиболее 
часто в общей популяции пациентов встречалось 
поражение передней межжелудочковой артерии. 
Статистической разницы между частотой участия 
той или иной коронарной артерии в группах, раз-
деленных по тяжести поражения легочной ткани, 
выявлено не было. Многососудистое поражение 
коронарного русла чаще встречалось у пациентов 
с ОКСбпST.

Заключение
Ввиду схожести течения НКИ и ОКС необхо-

дим мультидисциплинарный подход к диагности-
ке и лечению пациента, а также тщательный сбор 
анамнеза, анализ ЭКГ, ЭхоКГ. Требуется дальней-
шее накопление клинического опыта эндоваску-
лярного лечения острого коронарного синдрома 
и разработка алгоритмов оказания медицинской 
помощи пациентам с острым коронарным синдро-
мом в условиях заболевания COVID-19.
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Резюме
Атеросклероз сонных артерий является одной из ведущих причин ишемических инсультов и со-

ставляет около 20 % всех протекающих инсультов. По данным исследований, вероятность развития 
ишемического инсульта у пациентов со стенозом сонных артерий более 50 % составляет до 36 %. Ши-
рокое распространение методов лучевой диагностики, а также рекомендаций по ведению пациентов 
со стенозом сонных артерий привело к выявлению нетипичных форм поражения брахиоцефальных ар-
терий — комбинации многоуровневых стенозов экстра- и интракраниальной локализации. Многоуров-
невое поражение брахиоцефальных артерий характеризуется сочетанием гемодинамически значимого 
стеноза внутренней сонной артерии в сочетании со стенозом общей сонной артерии либо брахиоце-
фального ствола. По данным литературы, распространенность тандемного поражения варьирует от 0,5 
до 6,4 %. Несмотря на редкость представленной патологии, риск возникновения ишемических осложне-
ний на фоне тандемного стеноза брахиоцефальных артерий выше, чем при одноуровневом поражении. 
Стратегия хирургического вмешательства должна предусматривать коррекцию обоих стенозов, чего 
можно достичь тремя способами: эндоваскулярным методом, открытым протезированием и гибрид-
ным способом, сочетающим в себе преимущества открытой и эндоваскулярной хирургии. Суть гибрид-
ной методики заключается в одномоментной коррекции дистальной и проксимальной зон стеноза одной 
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Список сокращений: БЦА — брахиоцефаль-
ная артерия, БЦС — брахиоцефальный ствол, 
КЭЭ — каротидная эндартерэктомия, ОСА — об-
щая сонная артерия, СПТ — сонно-подключич-
ная транспозиция, СПШ — сонно-подключичное 
шунтирование.

Введение
Атеросклероз сонных артерий является одной 

из ведущих причин ишемических инсультов и со-
ставляет около 20 % всех протекающих инсультов. 

По данным исследований, вероятность развития 
ишемического инсульта у пациентов со стенозом 
сонных артерий более 50 % составляет до 36 % 
[1–3]. Представленные данные проанализирова-
ны в крупных рандомизируемых исследованиях, 
основным морфологическим критерием которых 
является стеноз бифуркации общей сонной арте-
рии либо внутренней сонной артерии [4]. Широ-
кое распространение методов лучевой диагности-
ки, а также рекомендаций по ведению пациентов 
со стенозом сонных артерий привело к выявлению 
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нетипичных форм поражения брахиоцефальных 
артерий (БЦА) — комбинации многоуровневых 
стенозов экстра- и интракраниальной локали-
зации (рис. 1). По данным литературы, распро-
страненность тандемного поражения варьирует 
от 0,5 до 6,4 % [5]. Необходимость в выполнении 
полной реваскуляризации при тандемном, гемо-
динамически значимом стенозе БЦА не вызывает 
сомнений — восстановление кровотока только од-
ного уровня в послеоперационном периоде может 
осложниться тромбозом области реконструкции 
из-за неадекватного притока либо оттока крови. 
Jiaqiu Wang и соавторы проанализировали харак-
теристику кровотока при тандемном стенозе с по-
мощью вычислительной гидродинамики на рекон-
струированной трехмерной модели бифуркации 
сонной артерии. Результаты исследования показа-
ли, что многоуровневое поражение является более 
«гемодинамически опасным», чем артерия с од-
ним стенозом [6].

Классическим хирургическим вмешательством 
при тандемном поражении брахиоцефальных ар-
терий экстракраниальной локализации являются 
различные виды шунтирующих реконструкций: 
аорто-сонное, сонно-сонное, сонно-подключичное 
шунтирование в сочетании с каротидной эндар-
терэктомией (КЭЭ), а также методы экстраанато-
мического шунтирования общей сонной артерии 
в сочетании с каротидной эндартерэктомией (рис. 
2) [7]. Развитие интервенционной хирургии при-
вело к внедрению эндоваскулярных методик в ле-
чении тандемного поражения брахиоцефальных 
артерий [8], а сочетание методов эндоваскуляр-
ной и открытой хирургии расширило возможно-
сти эффективной и безопасной реваскуляризации, 
снизив показатели интра- и послеоперационных 
осложнений. На сегодняшний день тотальное эн-
доваскулярное либо гибридное лечение в объе-
ме каротидной эндартерэктомии с последующим 
стентированием проксимального сегмента арте-

Рис. 1. Варианты сочетаний стеноза каротидной бифуркации со стенозом ОСА  
на уровне средней трети (А), со стенозом устья ОСА либо БЦС (Б), со стенозом ОСА  

в виде протяженного стеноза (В)

Figure 1. Variants of combinations of carotid bifurcation stenosis with stenosis of the CCA at the level of 
the middle third (A), with stenosis of the mouth of the CCA, or BCS (B), with stenosis of the CCA  

in the form of extended stenosis (C)
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рии являются наиболее актуальными вмешатель-
ствами при тандемном поражении БЦА.

Метаанализ, представленный G. S. Sfyroeras 
и соавторами, с выборкой в 133 пациента иссле-
довал эффективность выполнения каротидной 
эндартерэктомии с последующим стентировани-
ем проксимального стеноза в устье общей сонной 
артерии или брахиоцефального ствола (БЦС) [9]. 
Период наблюдения составлял от 12 до 36 месяцев. 
В 85 случаях тандемным было поражение бифур-
кации общей сонной артерии (ОСА) и устья ОСА, 
в 48 случаях — устья БЦС, в 83 % случаев паци-
енты ранее перенесли инсульт в бассейне пора-
женных артерий. На эндоваскулярном этапе в 79 
случаях (из 129 успешных) в пораженный участок 
сосуда был имплантирован стент, остальным же 
50 пациентам была проведена баллонная ангио-

пластика проксимального поражения. Тридцатид-
невная смертность и частота инсультов составили 
0,7 % и 1,5 % соответственно. За период наблю-
дения у 5 пациентов появились симптомы цере-
бральной ишемии, и 17 пациентов умерли. У 10 па-
циентов развился рестеноз стентированной зоны 
и 2 рестеноза в месте выполненной эндартерэк-
томии. В 7 случаях рестеноз был ликвидирован 
с помощью 4 повторных ангиопластик и 3 шун-
тирований. Команда авторов сообщает, что стати-
стически достоверными оказались данные о низ-
кой доле смертности и рисков развития нарушения 
мозгового кровообращения в отдаленном послео-
перационном периоде после проведения операций 
по гибридной методике (в сравнении с таковыми 
после изолированных каротидных эндартерэкто-
мий), что гибридная методика статистически мо-

Рис. 2. Варианты хирургического лечения при окклюзии проксимального сегмента  
общей сонной артерии [7]

Figure 2. Surgical treatment options for occlusion of the proximal segment of the common  
carotid artery [7]
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жет считаться более эффективной и безопасной, 
чем открытая. Результаты метаанализа свидетель-
ствуют о том, что комбинированный 30-дневный 
инсульт и смертность при гибридном подходе со-
ставляют 1,5 %. Авторы рекомендуют выполнять 
стентирование проксимального поражения бал-
лон-расширяемым стентом, чтобы снизить веро-
ятность рестеноза.

W. Darrin Clouse и соавторы сообщают о 23 
случаях гибридного лечения БЦА. Хирургическая 
тактика заключалась в выполнении каротидной 
эндартерэктомии с эндоваскулярным лечением 
в объеме ангиопластики со стентированием прок-
симального отдела брахиоцефального ствола или 
общей сонной артерии. Средний период наблюде-
ния составил 35 месяцев, а средний возраст боль-
ных — 69 лет, при этом 35 % пациентов в данной 
выборке были симптомными. В послеоперацион-
ном периоде было зарегистрировано два инсуль-
та (9 %) и одна смерть (4 %). За время наблюдения 
рестеноз был выявлен у 5 пациентов (23 % слу-
чаев, из них 4 — в области КЭЭ, 1 — в области 
стентирования). Одному пациенту в отдаленном 
послеоперационном периоде выполнили повтор-
ное вмешательство ввиду развития транзиторной 
ишемической атаки. Выживаемость без инсульта 
и отсутствие повторного вмешательства состави-
ли 80 % и 90 % через 3 месяца соответственно [10].

В отечественной литературе также есть данные 
о результатах гибридного лечения брахиоцефаль-
ных артерий. В НМИЦ им. ак. Е. Н. Мешалкина 
с 2010 по 2014 годы Стародубцевым В. Б. и соав-
торами было проведено проспективное исследова-

ние, в котором оценивались результаты гибридных 
вмешательств, включавших КЭЭ и одновременное 
стентирование проксимального участка ОСА/БЦС 
у 12 пациентов. Средний возраст был 59 ± 6,5 лет. 
Средний период наблюдения составил 33,5 мес. 
Локальные неврологические осложнения с повре-
ждением подъязычного нерва были зарегистриро-
ваны в 2 случаях из-за высокого расположения ка-
ротидной бифуркации. В 1 случае (8,3 %) через 12 
мес. наблюдения был выявлен 50 % рестеноз после 
стентирования левой ОСА в сочетании с класси-
ческой КЭЭ. В раннем послеоперационном перио-
де и в последующие 48 мес. инсульт не был заре-
гистрирован [11].

Методика выполнения гибридной операции
Перед гибридным вмешательством, для профи-

лактики тромботических осложнений, необходимо 
насыщение пациента двойной антитромбоцитар-
ной терапией в объеме 100 мг ацетилсалициловой 
кислоты в сутки и нагрузочной дозы клопидогреля 
300 мг до операции. Оба этапа операции выпол-
няются под эндотрахеальным наркозом, во время 
операции внутривенно вводится 5 000 ед. гепарина.

1 этап — выполнение каротидной эндартерэк-
томии. После обработки операционного поля под 
общей анестезией разрезом по внутреннему краю 
кивательной мышцы выделяются общая, внутрен-
няя, наружная сонные артерии, берутся на дер-
жалки. Производится системная гепаринизация 
пациента. На повышенном артериальном давле-
нии пережимаются общая, внутренняя, наружная 
сонные артерии. Выполняется артериотомия об-

Рис. 3. Выполнение каротидной эндартерэктомии

Figure 3. Carotid endarterectomy
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щей сонной артерии с переходом на внутреннюю 
сонную артерию. Выполняется эндартерэктомия 
из общей, внутренней, наружной сонных артерий 
(рис. 3).

Целостность артерии восстанавливается при 
помощи заплаты из ксеноперикарда. Осуществля-
ется последовательный запуск кровотока с профи-
лактикой дистальной эмболии (рис. 4).

2 этап — стентирование проксимального стено-
за. Накладываются два полукисета на наружную 

сонную артерию с захватом всей стенки, и произ-
водится ее пункция в ретроградном направлении. 
Использование наружной сонной артерии вместо 
заплаты в качестве места для установки интро-
дьюсера позволяет избежать деформации заплаты 
и ее сужения после удаления инструмента. По ги-
дрофильному проводнику устанавливается интро-
дьюсер, и выполняется ангиография (рис. 5).

В зону стеноза устья общей сонной артерии или 
брахиоцефального ствола позиционируется и им-

Рис. 4. Выполнение эндартерэктомии из бифуркации общей сонной артерии с пластикой 
артериотомического отверстия заплатой из ксеноперикарда

Figure 4. Performing endarterectomy from the bifurcation of the common carotid artery with plastic 
surgery of the arteriotomy hole using a xenopericardial patch

А В

Рис. 5. Интродьюсер, установленный в наружную сонную артерию

Figure 5. Sheath inserted into the external carotid artery
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плантируется баллонрасширяемый либо саморас-
ширяемый стент. В момент имплантации стента 
с целью профилактики дистальной эмболии произ-
водится временное пережатие внутренней сонной 
артерии. При необходимости производится постди-
латация стента баллонным катетером (рис. 6).

После выполнения контрольной ангиографии 
и получения удовлетворительного ангиографиче-
ского результата, инструменты удаляются из сосу-
дистого русла, включая интродьюсер из наружной 
сонной артерии, П-образные швы затягиваются 
с формированием узла (рис. 7). После тщательного 
гемостаза выполняется послойное ушивание раны 
с установкой активного дренажа, накладывается 
асептическая повязка.

Сочетание методов эндоваскулярной и откры-
той хирургии в виде гибридной реваскуляризации 
при сложных многоуровневых поражениях яв-
ляется актуальным современным трендом в сер-
дечно-сосудистой хирургии. Малоинвазивность 
технологии, снижение хирургической агрессии 
и времени операции по сравнению с полностью 
открытым хирургическим лечением позволяют 
одномоментно выполнить коррекцию путей от-
тока и притока, восстановив кровоток в бассейне 
сонных артерий, таким образом снизить риски 
тромбоза, эмболии, инсульта, сохранив при этом 
принцип радикальности (рис. 8).

Обсуждение
Обязательное выполнение мультиспиральной 

компьютерной ангиографии либо прямой ангио-
графии является неотъемлемой частью предопе-
рационной подготовки пациента со стенозом сон-
ной артерии, так как позволяет оценить степень 
стеноза не только внутренней сонной артерии, 
но и состояние ветвей дуги аорты, а также интра-
краниального сегмента. Вовремя не диагностиро-
ванный проксимальный или дистальный гемоди-
намически значимый стеноз неизбежно приведет 
к тромбозу зоны каротидной эндартерэктомии 
ввиду плохого притока либо оттока крови, даже 
несмотря на технически правильно выполненную 
операцию. На сегодняшний момент диагности-
ческие возможности позволяют максимально эф-
фективно визуализировать целевые участки сосу-
дистого русла для качественной его оценки. При 
тандемном поражении брахиоцефальных артерий 
применимо 3 варианта лечения, каждый из кото-
рых не лишен недостатков.

Открытое хирургическое лечение представляет 
собой различные варианты шунтирующих рекон-
струкций. Количество работ, представляющих од-
номоментную хирургическую коррекцию стенозов 
БЦА на обоих уровнях, крайне мало — основные 
публикации посвящены вмешательствам при пора-
жении ветвей дуги аорты на одном уровне, и вклю-

Рис. 6. Эндоваскулярный этап операции: стентирование устья общей сонной артерии

Figure 6. Endovascular stage of the operation: stenting of the mouth of the common carotid artery
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чает экстраторакальную сонно-подключичную 
транспозицию либо шунтирование. Gina M. Risty 
в 2007 году совместно с соавторами проанализи-
ровали результаты шунтирующих реконструкций 
ветвей дуги аорты с одновременной каротидной 
эндартерэктомией у 36 пациентов [12]. Исходы па-
циентов, перенесших сонно-подключичное шунти-
рование (СПШ) или сонно-подключичную транс-
позицию (СПТ) с одновременной каротидной 
эндартерэктомией сравнивали с результатами па-
циентов, перенесших только СПТ или СПШ. У 21 
пациента была выполнена СПТ, у 15 — СПШ, в те-
чение 30 дней после операции зарегистрировано 
2 (5,6 %) летальных исхода и 2 (5,6 %) инсульта. 
Одномоментная каротидная эндартерэктомия 
выполнена у 6 пациентов с СПТ и у 2 пациентов 

с СПШ, при этом оба зарегистрированных инсуль-
та произошли в данной группе. В группе без ка-
ротидной эндартерэктомии ОНМК не отмечается. 
Также авторами проанализирована существующая 
литература с 1990 года с формированием выбор-
ки в 148 пациентов, перенесших одномоментное 
СПТ/СПШ с каротидной эндартерэктомией с за-
регистрированной частотой инсультов в послеопе-
рационном периоде у 7 пациентов (4,73 %). Также 
регистрировались такие послеоперационные ос-
ложнения, как повреждение грудного протока, по-
вреждение диафрагмального нерва и тромбоз про-
теза. Несмотря на недостатки, авторы сообщали 
о хороших отдаленных результатах проходимости 
выполненных реконструкций до 96,5 % при сред-
нем периоде наблюдения 26 месяцев [11].

Рис. 7. Контрольная ангиография
А — зона выполненной каротидной эндартерэктомии с пластикой артериотомического отверстия за-

платой из ксеноперикарда. Б — имплантированный стент в устье общей сонной артерии. Ангиография 
выполнена через интродьюсер, установленный в наружную сонную артерию.

Figure 7. Control angiography
A — area of performed carotid endarterectomy with plastic surgery of the arteriotomy hole using a 

xenopericardium patch. B — implanted stent at the mouth of the common carotid artery. Angiography was 
performed through an introducer inserted into the external carotid artery.

            А

     Б
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Альтернативным решением в лечении много-
уровневого поражения БЦА является эндоваскуляр-
ный подход, особенно для пациентов с наличием 
противопоказаний к открытому хирургическому 
лечению. Технические компоненты эндоваскуляр-
ного этапа гибридных методик не лишены своих 
трудностей и особенностей. Общая бедренная арте-
рия является наиболее часто используемым местом 
доступа. Однако этот доступ может иметь анатоми-
ческие ограничения, такие как аорто-подвздошная 
окклюзия, дуга аорты III типа, извитость сонных 
артерий, устьевое гемодинамически значимое пора-
жение ОСА или БЦС [13, 14]. Известно, что мани-
пуляции в области дуги аорты являются моментом 
наибольшего риска микроэмболизации при каро-
тидном стентировании [14]. Возможным вариантом 
также является трансцервикальный доступ, который 
заключается в выполнении открытого поперечного 
доступа к общей сонной артерии в атеросклеро-
тически неизмененной области и прямой пункции 
сонной артерии с заведением противоэмболическо-
го устройства [13]. Хирургический доступ можно 
выполнять с использованием седации и местной 
анестезии, что особенно важно у пациентов с вы-
соким хирургическим риском [14, 15]. Антеградное 

заведение эндоваскулярных устройств с пресечени-
ем их через устьевые атеросклеротические пораже-
ния в брахиоцефальных артериях из бедренного или 
плечевого доступа может нести высокий риск ин-
траоперационных эмболических событий, особенно 
у пациентов со II и III типами дуги аорты.

По данным исследования Charles DeCarlo 
и коллег, опубликованного в 2021 году, 809 паци-
ентам с тандемными поражениями сонных арте-
рий было проведено стентирование. Симптомные 
поражения присутствовали в 52,5 % случаев. Ней-
ропротекция была успешно применена в 91,1 % 
случаев. Периоперационный инсульт/смерть при 
асимптомных поражениях составили 4,7 % и 5,4 % 
при симптомных [16]. При тандемных поражениях 
чаще требовалась имплантация нескольких стен-
тов для лечения поражения ВСА и ОСА.

Чернявский М. А. и соавторы за период с 2018 
по 2022 годы выполнили эндоваскулярное лечение 
двухуровневого поражения брахиоцефальных арте-
рий 23 пациентам. Средний возраст больных 71,3 
года. Все пациенты были бессимптомными с пора-
женной стороны. Все процедуры стентирования вы-
полнялись под местной анестезией, во время опера-
ции производилось внутривенное введение 5 000 ЕД 

Рис. 8. Мультиспиральная компьютерная ангиография до и после гибридной операции
А — критический стеноз до 90 % левой внутренней сонной артерии. Б — стеноз до 80 % в устье 

левой общей сонной артерии. В — зона выполненной каротидной эндартерэктомии. Г — зона стентиро-
вания устья общей сонной артерии.

Figure 8. Multispiral computed tomography angiography before and after hybrid surgery
A — critical stenosis of up to 90 % of the left internal carotid artery. B — stenosis up to 80 % at the mouth 

of the left common carotid artery. С — area of performed carotid endarterectomy. D — area of stenting at the 
mouth of the common carotid artery.
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гепарина. Во всех случаях использовался трансфе-
моральный доступ. В 19 случаях пациентам с ОСА 
на уровне дистальной и средней трети выполнялась 
катетеризация артерии с установкой интродьюсера 
7 Fr непосредственно перед стенозом по системе 
«проводник-катетер». Далее выполнялась селектив-
ная ангиография, после которой осуществлялась 
установка системы противоэмболической защиты 
во внутреннюю сонную артерию. Имплантация 
стентов во внутреннюю и общую сонные артерии 
осуществлялась последовательно, по стандартной 
методике. Все операции завершены успешной им-
плантацией стентов. В послеоперационном пери-
оде у двух пациентов развились неврологические 
нарушения. У первого возникли признаки невроло-
гического дефицита в ипсилатеральном бассейне. 
У второго после процедуры возникла умеренная 
афазия с дизартрией. Двум пациентам через 2 года 
после вмешательства потребовалась реинтервенция 
в виде повторной ангиопластики стента внутренней 
сонной артерии по поводу рестеноза в стенте [8].

Основным преимуществом гибридного под-
хода является возможность одномоментной кор-
рекции дистальной и проксимальной зон стеноза 
одной хирургической бригадой в гибридной опе-
рационной с применением методов открытой и эн-
доваскулярной хирургии. Обнажение бифурка-
ции сонной артерии и пережатие ВСА позволяют 
безопасно проводить ретроградные манипуляции 
с проводником, вводить интродьюсер и выпол-
нять баллонную ангиопластику со стентировани-
ем, не опасаясь дистальной эмболии. Одновремен-
но с этим представленная техника ретроградной 
пункции наружной сонной артерии оказывает ми-
нимальное повреждение зоны пластики бифурка-
ции сонной артерии. В случае развития рестеноза 
зоны реконструкции в отдаленном периоде у паци-
ентов, перенесших гибридную реваскуляризацию, 
всегда остается возможность для реинтервенции 
либо выполнения шунтирующей реконструкции.

Заключение
На сегодняшний день недостаточно исследова-

ний, представляющих исчерпывающие данные об 
эффективности и безопасности гибридного подхода 
в лечении многоуровневого поражения БЦА, а так-
же его преимуществ перед эндоваскулярным лече-
нием. С учетом развития и распространения новых 
методов лечения цереброваскулярных заболеваний, 
появлением на рынке современных противоэмболи-
ческих эндоваскулярных устройств требуется бо-
лее детальное изучение эффективности гибридных 
и эндоваскулярных методов лечения многоуровне-
вых стенозов БЦА, сравнение их между собой и раз-

работка алгоритма выбора той или иной методики 
хирургического лечения в зависимости от локали-
зации и распространенности атеросклеротического 
процесса, сопутствующей патологии и анатомиче-
ских особенностей пациента.
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Резюме
Эпилепсия — одно из древнейших из известных расстройств нервной системы, которое накладывает 

огромное физическое, психологическое, социальное и экономическое бремя на само физическое лицо, 
семьи, страны из-за непонимания и стигматизации. Данные проблемы наиболее актуальны для разви-
вающихся стран, где проживает до 85 % пациентов с эпилепсией. С одной стороны, это расстройство, 
которое излечимо и предотвратимо; с другой стороны, отсутствует адекватное общественное сознание 
и понимание проблем эпилепсии. 

Статья посвящена Межсекторальному глобальному плану действий по эпилепсии и другим невроло-
гическим расстройствам на 2022–2031 гг., принятому 27 мая 2022 г. на 150-й сессии Исполнительного 
комитета ВОЗ. В статье представлены данные по общественной и медицинской значимости эпилепсии, 
истории объединенных инициатив ВОЗ, Международной противоэпилептической лиги (МПЭЛ) и Меж-
дународного бюро эпилепсии (МБЭ), направленные на снижение бремени эпилепсии для общества 
и улучшение общественного знания о неврологических заболеваниях и эпилепсии. Раскрыты основные 
положения Межсекторального глобального плана действий по эпилепсии и другим неврологическим рас-
стройствам на 2022–2031 гг. Представлена внесенная МПЭЛ и МБЭ каскадная цель «Эпилепсия 90–80–
70», чтобы вдохновить на десятилетия действий и добиться значительных улучшений в уходе и лечении 
для всех людей, живущих с эпилепсией, в мире. Последний раздел посвящен развитию эпилептологии 
в НМИЦ им. В. А. Алмазова, ее настоящему и перспективам будущего. 
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Abstract
Epilepsy is one of the oldest known nervous system disorders and imposes enormous physical, psychological, 

social and economic burden on individuals, families and countries due to misunderstanding and stigmatization. 
These problems are most relevant for developing countries, where up to 85 % of epilepsy patients live. Despite 
the fact that it is a treatable and preventable disorder, there is a lack of adequate public awareness and under-
standing of the problems of epilepsy. This article is devoted to the Intersectoral Global Action Plan on epilepsy 
and other neurological disorders (IGAP) 2022–2031, adopted on 27 May 2022 at the 150th session of WHO’s 
Executive Board. It provides data on the public and medical importance of epilepsy, the history of the joint ini-
tiatives of WHO, the International League Against Epilepsy (ILAE) and the International Bureau for Epilepsy 
(IBE) aimed at reducing the burden of epilepsy on society and improving public knowledge about neurological 
disorders. The key provisions of the Intersectoral Global Action Plan on epilepsy and other neurological disor-
ders 2022–2031 are announced. The Epilepsy 90–80–70 cascade target, launched by ILAE and IBE, is presented 
to inspire decades of action and significantly improve care and treatment for all people living with epilepsy 
worldwide. The final section is devoted to the evolution of epileptology at Almazov National Medical Research 
Centre, its present and its prospects.

Key words: awareness, burden, epilepsy, Intersectoral Global Action Plan 2022–2031, stigma, WHO.
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Межсекторальный глобальный план действий 
по эпилепсии и другим неврологическим расстрой-
ствам (IGAP) на 2022–2031 гг. поддержали четыре 
международные организации и 116 государств-чле-
нов в мае 2022 г. на 75-й сессии Всемирной ассам-
блеи здравоохранения в Женеве, Швейцария, и 27 
мая 2022 г. на 150-й сессии Исполнительного комите-
та ВОЗ государства-члены его единогласно одобрили 
(Health Organization, 2022). МПЭЛ и МБЭ совместно 

выступили за включение каскадной цели 90–80–70 
для эпилепсии в данный план, чтобы вдохновить 
на десятилетия действий и добиться значительных 
улучшений в уходе и лечении для всех людей в мире, 
живущих с эпилепсией (EPILEPSY 90-80-70 1:  
A SMART Target SMART: Specific Measurable 
Achievable Relevant Time Bound — Эпилепсия 90–80–
70: умная цель: Конкретные измеримые достижимые 
релевантные временные рамки) [1].
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Медико-социальное значение эпилепсии
Эпилепсия никогда не была чисто медицин-

ской проблемой, ее социальное значение обще-
известно [2]. Несмотря на то, что на данный мо-
мент существует огромный массив теоретических 
данных и практического опыта помощи людям 
с этим заболеванием, эпилепсия остается все та-
кой же актуальной темой, как и много лет назад. 
Это обусловлено как широкой распространенно-
стью заболевания, так и его последствиями для 
самого больного, его семьи, общества [3]. Во всем 
мире эпилепсия является наиболее серьезным рас-
стройством головного мозга. Эпилепсия — одно 
из древнейших из известных расстройств нервной 
системы и несет ответственность за огромное ко-
личество страданий. Это глобальная проблема, за-
трагивающая людей всех возрастов, рас, социаль-
ных классов в разных странах, и встречается как 
у мужчин, так и у женщин. Эпилепсия наклады-
вает огромное физическое, психологическое, соци-
альное и экономическое бремя на само физическое 
лицо, семьи, страны из-за непонимания, страха 
и стигматизации. Данные проблемы являются 
универсальными, и наиболее велики они в раз-
вивающихся странах, где живут до 85 % людей 
с эпилепсией. Важность эпилепсии двоякая. С од-
ной стороны, это расстройство, которое излечимо, 
предотвратимо; с другой стороны, отсутствует 
адекватное общественное сознание и понимание 
проблем эпилепсии. 

Доля общего населения с активной формой эпи-
лепсии (то есть с продолжающимися приступами 
или потребностью в лечении) на данный момент 
составляет от 4 до 10 больных на 1 000 человек. 
Неврологические расстройства являются второй 
причиной смерти во всем мире. ВОЗ с беспокой-
ством отмечает, что риск преждевременной смерти 
у людей с эпилепсией в три раза выше, чем в общей 
популяции, и что за последние 30 лет абсолютное 
число смертей, вызванных неврологическими рас-
стройствами, увеличилось на 39 %. В то же время 
текущий дефицит лечения составляет более 75 % 
в большинстве стран с низким уровнем дохода 
и 50 % в большинстве стран со средним уровнем 
дохода. Отсутствие доступа к лекарствам и дру-
гим эффективным вмешательствам и консульта-
циям специалистов в сочетании с дискримина-
цией и стигмой, связанными с этим состоянием, 
приводит к инвалидизации, смертности, социаль-
ной изоляции, экономическому неблагополучию 
и негативным результатам психического здоровья 
у людей, живущих с эпилепсией. Эпилепсия, как 
одно из наиболее стигматизирующих заболеваний 
психоневрологического профиля, оказывает нега-

тивное влияние на все стороны жизни больного: 
получение образования и трудоустройство, уро-
вень социального функционирования и создание 
семьи, а также создает высокие риски суицидаль-
ного поведения [4]. Общество еще не готово к при-
нятию того факта, что эпилепсию можно лечить, 
а больного восстановить в правах [5]. В современ-
ном обществе больные эпилепсией по-прежнему 
подвергаются выраженной социальной дискрими-
нации и жестоким социально-трудовым ограниче-
ниям, противоречащим их истинным возможно-
стям. Даже в самых развитых странах существуют 
законодательные положения, ограничивающие со-
циальную активность больных эпилепсией и при-
водящие к их социальной изоляции [6]. В то же 
время в 25 % случаев можно предотвратить эпи-
лепсию, связанную с черепно-мозговыми травма-
ми, инсультами, перинатальной патологией [7].

Таким образом, эпилепсия остается важной ме-
дико-социальной проблемой во всем мире. Это под-
черкивает важность международных инициатив, на-
правленных на снижение бремени заболевания. 

Прошлое, настоящее и будущее — действия 
по борьбе с эпилепсией (история инициатив 
для снижения глобального бремени эпилепсии)

Сотрудничество между МПЭЛ, МБЭ и ВОЗ 
является ведущей силой в обеспечении снижения 
глобального бремени эпилепсии в мире. Начало 
постоянному сотрудничеству было положено Гло-
бальной кампанией против эпилепсии «Вне тени» 
(“Out of the Shadows”) в 1997 г., основной целью 
которой было провозглашено улучшение лечения 
и профилактики эпилепсии во всем мире, в част-
ности, сокращение пробелов в лечении данного 
заболевания.

В 2000 г. инициативу продолжили кампании 
по обеспечению доступности основных лекар-
ственных средств и Региональные декларации 
по эпилепсии (2000–2003 гг.). 2000-й стал «Годом 
деклараций», когда были организованы конфе-
ренции «Эпилепсия как проблема общественного 
здравоохранения» и дополнительно к Европейской 
декларации приняты декларации по эпилепсии 
в четырех регионах мира.

2004 г. — опубликован Первый региональный 
отчет по эпилепсии, определивший миссию кампа-
нии по улучшению лечения и профилактики эпи-
лепсии во всем мире. Стратегия кампании вклю-
чала два параллельных направления: повышение 
общей осведомленности и понимание эпилепсии; 
поддержку национальных министерств здравоох-
ранения в выявлении потребностей лечения, про-
филактики эпилепсии, содействии образованию, 
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обучению, проведению научных исследований 
во всех странах (EPILEPSY 90-80-70 1 : A SMART 
Target SMART: Specific Measurable Achievable 
Relevant Time Bound). 

В 2005 г. в 160 странах мира опубликован атлас 
«Уход за больными эпилепсией в мире», в котором 
впервые представлена информация о возможно-
стях диагностики и лечения эпилепсии.

В 2008 г. запущена Программа действий ВОЗ 
по устранению пробелов в области психического 
здоровья, в которой эпилепсия стала приоритет-
ным заболеванием.

В 2009 и 2011 гг. были представлены первые 
отчеты проектов региональных стратегий и плана 
действий по эпилепсии Китая, Панамериканской 
организации здравоохранения и Европейская де-
кларация по эпилепсии.

2012 г. — был опубликован отчет Института 
медицины США: «Эпилепсия во всем спектре», 
охарактеризовавший круг проблем заболевания. 
Эпилепсия — это сложный спектр расстройств, 
от которого по разным причинам страдают при-
мерно 2,2 млн американцев. Хотя эпилепсия яв-
ляется одним из наиболее распространенных не-
врологических расстройств в США, общественное 
понимание этого явления ограничено. Многие 
люди не знают причин эпилепсии или того, что 
им следует делать, если они увидят, что у кого-то 
случился приступ. Жизнь с эпилепсией — это 
гораздо больше, чем просто приступы; болезнь 
часто сопровождается проблемами в учебе, неу-
веренностью в социальных ситуациях и рабочей 
занятости, ограничениями в вождении и возмож-
ности самостоятельно принимать решения.

2013 г. — разработан «Всеобъемлющий план 
действий ВОЗ» по охране психического здоровья 
на 2013–2020 гг. В плане действий признана важ-
ная роль психического здоровья в достижении 
запланированных показателей для всех людей. 
Поставлены четыре основные цели: более эффек-
тивное руководство в области охраны психическо-
го здоровья; предоставление комплексных услуг 
и социальной помощи в области психического 
здоровья; реализация стратегий поощрения и про-
филактики; укрепление информационных систем, 
фактических данных и исследований.

2015 г. — Резолюция Всемирной ассамблеи 
здравоохранения о глобальном бремени эпилепсии 
и необходимости скоординированных действий 
на уровне стран для решения медицинских, соци-
альных и общественных последствий заболевания. 
В этот год состоялся первый Международный день 
эпилепсии. Международный день эпилепсии — 
это ежегодное мероприятие, организованное МБЭ 

и МПЭЛ для повышения осведомленности об этом 
заболевании и его влиянии на отдельных людей, 
семьи и сообщества во всем мире.

2017 г. — выпущено второе издание «Атласа не-
врологии», в котором представлена обновленная 
информация о состоянии неврологических служб 
и оказании неврологической помощи в 132 стра-
нах, охватывающих 94 % населения мира. Данные 
показали, что имеющиеся ресурсы для лечения не-
врологических расстройств в большинстве стран 
оставались недостаточными, что свидетельствует 
о необходимости значительного увеличения не-
врологических услуг и обучения.

2018 г. — представлены отчеты отдельных стран 
по борьбе с эпилепсией, а также результаты из че-
тырех стран: Гана, Мозамбик, Мьянма, Вьетнам.

Знаменательным стал 2019 г.: был опубликован 
документ «Эпилепсия: важнейшая задача обще-
ственного здравоохранения», представляющий 
Глобальный отчет по эпилепсии, с определением 
основных направлений действий по эпилепсии. 
Ожидаемые результаты включали: увеличение 
политической приверженности государств-членов 
делу устранения пробелов в доступе к основным 
медицинским услугам и основным лекарствен-
ным средствам для лечения эпилепсии; выявле-
ние факторов, влияющих на доступ к основным 
лекарственным средствам, когда нормативные 
положения представляли препятствие для их при-
менения, как это происходит во многих странах 
с ограниченными ресурсами; развитие партнер-
ства и инициатив по устранению основных под-
дающихся изменению факторов риска эпилепсии, 
включая перинатальные травмы, инфекции цен-
тральной нервной системы, черепно-мозговую 
травму, инсульт [8, 9].

В 2020 г. заложены основы для разработки 
межсекторального глобального плана действий 
по эпилепсии и другим неврологическим рас-
стройствам.

Таким образом, в 2022 г. был принят план, ко-
торый определил основные направления по сни-
жению бремени эпилепсии во всем мире на следу-
ющее десятилетие.

Межсекторальный глобальный 
план действий по эпилепсии и другим 
неврологическим расстройствам

Межсекторальный глобальный план действий 
по эпилепсии и другим неврологическим рас-
стройствам на 2022–2031 гг. основывается на пре-
дыдущих глобальных резолюциях, решениях, 
отчетах о глобальном бремени эпилепсии и необ-
ходимости скоординированных действий на стра-
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новом уровне для снижения последствий бремени 
для общества и улучшения общественного знания 
о неврологических заболеваниях и эпилепсии. 
План включает предлагаемые действия для го-
сударств-членов ВОЗ, Секретариата ВОЗ, нацио-
нальных и международных партнеров в несколь-
ких областях: 

Доступ к услугам по лечению эпилепсии. 
Приблизительно у 70 % людей с эпилепсией при-
ступы исчезают при лечении. Однако пробелы 
в лечении существуют в каждой стране мира. Те-
кущая оценка пробелов в лечении составляет 75 % 
в странах с низким уровнем дохода и значительно 
выше в сельской местности.

Участие и поддержка людей с эпилепси-
ей. Люди с эпилепсией и их семьи подвергаются 
стигматизации и дискриминации из-за неверных 
представлений и негативного отношения, кото-
рое возникает как реакция на эпилепсию [10]. Это 
приводит к нарушениям прав человека и социаль-
ной изоляции. В некоторых условиях детям с эпи-
лепсией может быть отказано в посещении школы; 
взрослые не могут найти подходящую работу или 
жениться [10].

Эпилепсия как отправная точка для других 
неврологических расстройств. Эпилепсия может 
быть вторичной по отношению к другим невроло-
гическим состояниям, таким как инсульт или че-
репно-мозговая травма. Это также может произой-
ти наряду с другими условиями; например, 19 % 
людей с эпилепсией страдают мигренью, а около 
26 % взрослых с эпилепсией имеют умственную 
отсталость. План поможет укрепить профилакти-
ку, выявление, уход, лечение и предоставить рав-
ные возможности для людей с эпилепсией и дру-

гими неврологическими расстройствами во всем 
мире. Он поможет государствам-членам принять 
меры в областях, где бремя эпилепсии велико, рас-
тет и недооценивается. 

Заявление МПЭЛ «Эпилепсия 90–80–70»
3 цели и действия для их достижения (рис. 1):
1)  90 % всех людей с эпилепсией знают о сво-

ем диагнозе как о поддающемся лечению заболева-
нии головного мозга.

· Повышение общественной и профессио-
нальной осведомленности об эпилепсии.

· Улучшенная диагностика благодаря обу-
чению и расширению сети специалистов.

· Вредные мифы заменены пониманием 
того, что эпилепсия — это излечимое заболевание 
головного мозга.

2)  80 % людей с диагнозом «эпилепсия» име-
ют доступ к соответствующим, недорогим и безо-
пасным противосудорожным препаратам.

· Выстраивание эффективной цепочки по-
ставок основных лекарственных средств.

· Надлежащее финансирование и ценообра-
зование для обеспечения доступности противосу-
дорожных препаратов.

· Реклассификация некоторых противосудо-
рожных препаратов для разрешения их производ-
ства и импорта.

3)  70 % людей с эпилепсией, получающих ле-
чение, достигают адекватного контроля приступов.

· Инвестиции в первичные и специализиро-
ванные эпилептологические службы.

· Люди с эпилепсией информированы, вов-
лечены и наделены полномочиями.

· Продолжение исследований для повыше-
ния эффективности лечения.

Рис. 1. Заявление МПЭЛ «Эпилепсия 90–80–70» 

Figure 1. MPEL statement “Epilepsy 90–80–70”
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На вопрос: «Можем ли мы достичь этих це-
лей?» МПЭЛ отвечает утвердительно. Существу-
ет сильная доказательная база, подтверждающая 
осуществимость всех перечисленных выше целей. 
Выявить, диагностировать и лечить эпилепсию 
можно с помощью включения первичной меди-
ко-санитарной помощи. При твердой привержен-
ности правительств, инвестиций, более широком 
участии и понимании, все три цели (90–80–70) мо-
гут быть достигнуты в течение десятилетия.

Таким образом, 10-летний Межсекторальный 
глобальный план действий по эпилепсии и другим 
неврологическим расстройствам принят в под-
держку всеобщего охвата услугами здравоохране-
ния для устранения нынешних значительных про-
белов в укреплении физического и психического 
здоровья, профилактике, раннем выявлении, ухо-
де, лечении и реабилитации, а также удовлетво-
рении социальных, экономических, образователь-
ных и инклюзивных потребностей лиц и семей, 
живущих с эпилепсией и другими неврологиче-
скими расстройствами, обеспечения постоянной 
потребности в исследованиях для улучшения про-
филактики, раннего выявления, лечения, ухода 
и реабилитации эпилепсии и других неврологиче-
ские расстройств.

Эпилептология в НМИЦ им. В. А. Алмазова: 
настоящее и перспективы. На протяжении всего 
периода научно-практической деятельности РНХИ 
им. проф. А. Л. Поленова (с 1926 г.) проблема ди-
агностики и хирургического лечения эпилепсии 
представляет одну из основных тем научных иссле-
дований института. В настоящее время продолжает-
ся научная и практическая работа по данной теме. 
Активно внедряются новые современные методы 
оперативного лечения с низкими показателями по-
слеоперационных осложнений. Функциональная 
нейрохирургия — одно из наиболее молодых и бур-
но развивающихся направлений развития нейрохи-
рургии, включающих методы лечения различных 
нарушений работы нервной системы путем воз-
действия на процессы возникновения и проведения 
нервного импульса. Методы функциональной ней-
рохирургии могут быть деструктивными (с приме-
нением стереотаксических аппаратов) и стимули-
рующими (с помощью электрических импульсов, 
воздействующих на патологическую зону). Активно 
используется микроэлектроника (вживление элект-
родов), электрические импульсы различной частоты 
и силы для воздействия на очаг заболевания. Стере-
отаксическая радиочастотная деструкция эпилепти-
ческого очага применяется для лечения фармакоре-
зистентной эпилепсии с 2018 г. и показала хорошую 
эффективность в отделении функциональной ней-

рохирургии № 2 (зав. отд. к.м.н. Нездоровина В. Г.). 
В арсенале нейрохирургов есть все виды хирурги-
ческих операций при эпилепсии: резективные, де-
структивные, нейростимуляция. Пациенты, пере-
несшие оперативные вмешательства, увеличивают 
свою социальную активность: работают, создают 
семьи, становятся родителями. Помощь маленьким 
пациентам с эпилепсией оказывает отделение дет-
ской нейрохирургии. За последний год получено 
два патента по методам лечения эпилепсии у детей 
(д.м.н. Маматханов М. Р.).

На сегодняшний день в Центре выполняются 
три государственных задания по эпилепсии: 

1. «Разработка новых подходов в диагностике 
медиобазальной фармакорезистентной эпилепсии 
на основе гистопротеомики эпилептических оча-
гов», 2021–2023 гг., руководитель — д.м.н. Заброд-
ская Ю. М., с основной задачей: на основе гисто-
логических и иммуногистохимических изменений 
в эпилептическом очаге головного мозга у опериро-
ванных больных с локально обусловленной височ-
ной фармакорезистентной эпилепсией разработать 
диагностические алгоритмы прогноза и тяжести 
эпилепсии.

2. «Стратификация рисков, выбор оптималь-
ной стратегии хирургического лечения и прогно-
зирование исходов у пациентов с фармакорези-
стентной структурной эпилепсией», 2022–2024 гг., 
руководитель — к.м.н. Одинцова Г. В., с основной 
задачей: разработка тактики персонифицирован-
ных подходов в выборе хирургического лечения 
на различных стадиях формирования фармакорези-
стентной эпилепсии на основании клинико-морфо-
логического анализа, результатов нейровизуализа-
ционного и нейрофизиологического исследований.

3. «Разработка методов нейрореабилитации 
пациентов после хирургического лечения фармако-
резистентной эпилепсии на основе персонифициро-
ванного подхода», 2023–2025 гг., руководитель — 
д.м.н. Иванова Н. Е., с основной задачей: разработка 
персонифицированных методов реабилитации по-
сле хирургического лечения фармакорезистентной 
эпилепсии с целью улучшения функциональных ис-
ходов восстановительного лечения и качества жиз-
ни пациентов.

В Институте и Центре выполняются гранты 
по проблемам эпилепсии, проводятся российские 
и международные клинические исследования но-
вых антиэпилептических препаратов. 

Продолжая традиции, в Институте ведутся дис-
сертационные исследования по теме эпилепсии. 
В 2022 г. защищена кандидатская диссертация 
Малышевым С. М. (рук. д.м.н. Алексеева Т. М.). 
Результаты научных исследований ежегодно до-
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кладываются на ведущих российских и междуна-
родных конгрессах. В 2022 г. 8 постерных докла-
дов представлено на 14-м Европейском конгрессе 
по эпилепсии. В среднем в год публикуется 10–12 
статей по проблематике эпилепсии в российских 
и международных журналах.

В планах коллектива развитие новых смежных 
тем в эпилептологии: генетические аспекты, при-
менение искусственного интеллекта. Необходимо 
привлечение молодых специалистов, студентов, 
аспирантов для научных исследований по широкой 
и междисциплинарной проблематике эпилепсии.

Мы продолжаем работать вместе, чтобы до-
стичь всех межсекторальных целей и решить за-
дачи каскадной цели 90–80–70 для эпилепсии, 
поставленные перед медицинским сообществом: 
повышение осведомленности об излечимости эпи-
лепсии, обеспечение современным лечением, кон-
троль приступов.
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Резюме
Актуальность. В детском возрасте формируется потенциал развития будущих поколений. Дети, 

проживающие в районах Крайнего Севера и местностях, приравненных к ним, подвергаются воздей-
ствиям сурового климата с недостаточной инсоляцией и неустойчивостью погоды. Вклад в формирова-
ние здоровья вносят также своеобразные традиции и образ жизни северных народов, что в совокупно-
сти приводит к высокой заболеваемости и инвалидизации детского населения. Цель. Проанализировать 
заболеваемость детей в возрасте от 0 до 14 лет в Республике Коми с 2013 по 2021 гг. Материалы и ме-
тоды. Материалом исследования явились базы данных государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Республики Коми «Республиканский медицинский информационно-аналитический 
центр» и Федеральной службы государственной статистики с 2013 по 2021 гг. (первичная заболевае-
мость, инвалидность детей и подростков, младенческая смертность). Для оценки и наглядности иллю-
страции тенденций использована линия тренда. Рассчитана величина достоверности аппроксимации 
R2, значения которой свидетельствуют о степени совпадения расчетной линии с данными. Результа-
ты. Ведущее место в структуре детской заболеваемости в Республике Коми занимают болезни органов 
дыхания, травмы, отравления, болезни кожи и подкожной клетчатки, инфекционные и паразитарные 
болезни. Во всех случаях показатели первичной заболеваемости детей, младенческой смертности и ин-
валидности в Республике Коми превышали таковые по России. Заключение. Суровые климатические 
условия в Республике Коми являются одним из факторов риска ухудшения здоровья детей практически 
по всем основным нозологиям.
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Abstract
Background. Children living in the Far North and areas equated to it are exposed to the climate with insuf-

ficient insolation and unstable weather. The lifestyle in the North also contributes to the health, which leads to 
a high incidence and disablement. Objective. To analyze the incidence of the children aged 0–14 years in the 
Komi Republic from 2013 to 2021. Design and methods. The research material was the database of the “Repub-
lican Medical Information and Analytical Center” and the Federal State Statistics Service from 2013 to 2021.  
A trend line is used to illustrate trends. The value of the approximation reliability R2 is calculated, the values of 
which indicate the degree of coincidence of the calculated line with the data. Results. The leading place in the 
structure of childhood morbidity in the Komi Republic is occupied by respiratory diseases, injuries, poisoning, 
diseases of the skin, infectious and parasitic diseases. In all cases the rate of primary disease incidence, infant 
mortality and disability in the Komi Republic exceeded that in Russia. Conclusion. Severe climatic conditions 
in Komi Republic are one of the risk factors for the deterioration of children’s health in almost all nosologies.

Key words: children’s health, Far North, incidence, Komi, Komi Republic, north, primary disease incidence, 
regions of the Far North and areas equated to regions of the Far North.
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Введение
Анализ состояния здоровья детей и подростков 

имеет особую актуальность, поскольку именно 
в данном периоде формируется потенциал раз-
вития будущих поколений. Дети, проживающие 
в районах Крайнего Севера и местностях, прирав-
ненных к районам Крайнего Севера Российской 
Федерации, подвергаются воздействиям сурового 
северного климата с недостаточной инсоляцией 
и неустойчивостью погоды. Также данные терри-

тории часто удалены и труднодоступны, населе-
ние имеет особые традиции и образ жизни, благо-
даря чему территории выделяются в специальную 
зону, которая требует особого внимания во всех 
областях жизни и деятельности. Всего комплекс 
районов Крайнего Севера и местностей, прирав-
ненных к районам Крайнего Севера, охватывает 
27 административных образований — субъек-
тов Российской Федерации, в т. ч. и Республику 
Коми. По данным научных исследований, в ус-
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ловиях севера отмечается ухудшение биологиче-
ских свойств детского организма, что проявляет-
ся высокой заболеваемостью и инвалидизацией 
детского населения. Указанные особенности кор-
релируют в первую очередь с неблагоприятными 
социально-экономическими условиями жизни.

Материалы и методы
Согласно постановлению Правительства Рос-

сийской Федерации от 16 ноября 2021 г. № 1946, 
к районам Крайнего Севера Республики Коми 
относятся Костомукшский городской округ; му-
ниципальные районы: Беломорский, Калеваль-
ский, Кемский, Лоухский. К местностям, прирав-
ненным к районам Крайнего Севера Республики 
Коми, относятся городские округа: Сыктывкар, 
Ухта, Вуктыл; муниципальные районы: Княжпо-
гостский, Койгородский, Корткеросский, Прилуз-
ский, Сыктыдвинский, Сосногорск, Сысольский, 
Троицко-Печорский, Удорский, Усть-Вымский, 
Усть-Куломский [1]. Материалом исследования 
явились базы данных государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения Республики 
Коми «Республиканский медицинский информа-
ционно-аналитический центр», а также Федераль-
ной службы государственной статистики с 2013 
по 2021гг. (первичная заболеваемость, инвалид-
ность детей и подростков, младенческая смерт-
ность). Для оценки и наглядности иллюстрации 
тенденций использована линия тренда. Также рас-
считана величина достоверности аппроксимации 
R2, значения которой свидетельствуют о степе-
ни совпадения расчетной линии с данными. Чем 
больше значение R2 приближается к единице, тем 
больше соответствие фактического и выровнен-
ного распределений. Максимальное значение, ко-
торое R2 может принимать в предельном случае, 
равно 1.

Результаты исследования
Уровень первичной заболеваемости за средний 

многолетний период в Республике Коми составил 
2 572,2, что в 1,5 раза превышает данный показа-
тель по стране (1 736,2).

Ведущее место в структуре первичной забо-
леваемости детей в возрасте 0–14 лет, прожива-
ющих в Республике Коми, занимают болезни ор-
ганов дыхания. По итогам 2021 г. более половины 
всех случаев заболеваний детей в возрасте от 0 
до 14 лет относилось к данному классу (68,7 %). 
В 2021 г. данный показатель составил 1 476,9 
случаев на 1 000 детей. За исследуемый период 
наблюдалось некоторое снижение данного пока-
зателя по сравнению с 2013 г., когда первичная за-

болеваемость болезнями органов дыхания соста-
вила 1 799,7 ‰ (рис. 1). Заболеваемость болезнями 
органов дыхания среди данной возрастной группы 
по России составила 1 146,5 на 1 000 детей. Вы-
сокая заболеваемость обусловлена, в первую оче-
редь, сочетанным действием факторов внешней 
среды. Для территорий Крайнего Севера характе-
рен комплекс экстремальных природно-климати-
ческих факторов, создающих риск формирования 
нарушений здоровья населения. К ним относятся 
низкие температуры атмосферного воздуха в тече-
ние длительного времени, резкие перепады атмос-
ферного давления с высокой амплитудой, высокая 
влажность воздуха, шквальные ветры, химические 
аэрогенные факторы и др. Влияние этих факторов 
способствует функциональной напряженности 
отдельных органов и систем, снижает биологиче-
скую устойчивость организма и приводит к воз-
никновению изменений в тех системах и органах, 
в которых наиболее полно задействованы резер-
вы и выражены адаптивные перестройки. Вместе 
с этим глобальное изменение климата на данной 
территории происходит значительно быстрее, чем 
в других регионах планеты [5, 6].

На втором месте в структуре заболеваемо-
сти детей 0–14 лет, проживающих в Республике 
Коми, находятся зарегистрированные травмы, 
отравления и некоторые другие последствия воз-
действия внешних причин. Их ранг в структуре 
заболеваемости не изменился за исследуемый пе-
риод. В 2021 г. данный показатель составил 149,7 
на 1 000 детей, что превышает показатели по Рос-
сии (98,9 ‰) (рис. 2). Структурная значимость дан-
ного класса болезней за исследуемый период воз-
росла с 4,9 % до 7 %.

Третье место в структуре первичной заболе-
ваемости в Республике Коми за 2021 г. заняли 
болезни кожи и подкожной клетчатки, составляя 
4,7 %. По сравнению с 2013 г. структурная зна-
чимость данного класса болезней за исследуе-
мый период снизилась на 33 % и составила 100,4  
на 1 000 детей, тогда как в 2013 г. данный показа-
тель составил 151,8 ‰. В 2017 г. первичная заболе-
ваемость болезнями кожи и подкожной клетчатки 
незначительно возросла, после чего наблюдалась 
стойкая тенденция к снижению. В структуре пер-
вичной заболеваемости в России данный показа-
тель также находится на третьем месте по частоте 
встречаемости и составляет 56,8 на 1 000 детей 
с тенденцией к снижению. Заболеваемость дер-
матозами народов Севера тесно связана с образом 
жизни, воздействием неблагоприятных климати-
ческих факторов, а также влиянием промышлен-
ных предприятий. Наряду с проблемой антропо-
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Рис. 1. Динамика первичной заболеваемости болезнями органов дыхания детей  
по Российской Федерации и Республике Коми за 2013–2021 гг. (‰)

Figure 1. Dynamics of primary incidence of respiratory diseases in children in the Russian Federation 
and the Komi Republic for 2013–2021 (‰)

Рис. 2. Динамика травматизма детей 0–14 лет по Российской Федерации и Республике Коми  
за 2013–2021гг. (‰)

Figure 2. Dynamics of injuries to children 0–14 years old in the Russian Federation and the Komi 
Republic for 2013–2021 (‰)

генного и техногенного загрязнений окружающей 
среды Республики Коми существует и проблема 
широкого распространения различных биогео-
химических аномалий, среди которых ведущее 

место принадлежит природному дефициту йода 
и широкому распространению йододефицитных 
заболеваний. Территориальной особенностью, 
имеющей сезонный характер, являются аллерги-
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ческие дерматиты, вызванные укусами насекомых 
(комары, мошки), а также высыпания на коже, свя-
занные с климатогеографическими факторами 
(холодовая крапивница, простые контактные раз-
дражительные (ирритантные) и фотоконтактные 
дерматиты и др.) (рис. 3) [7].

Инфекционные и паразитарные болезни со-
ставили 4,6 % среди причин первичной заболе-
ваемости. В 2021 г. данный показатель равен 99,9 
на 1 000 детей, что практически в 2 раза превыша-
ет значение по России (54,8 ‰). С 2014 г. первич-
ная заболеваемость инфекционными болезнями 

Рис. 3. Динамика первичной заболеваемости болезнями кожи и подкожной клетчатки детей 
по Российской Федерации и Республике Коми за 2013–2021гг. (‰)

Figure 3. Dynamics of primary incidence of diseases of the skin and subcutaneous tissue of children  
in the Russian Federation and the Komi Republic for 2013–2021 (‰)

Рис. 4. Показатели младенческой смертности в Российской Федерации и Республике Коми  
за 2013–2021 гг. 

Figure 4. Infant mortality rates in the Russian Federation and the Komi Republic for 2013–2021
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незначительно снижалась до 2016 г. и составила 
106,1 на 1 000 детей (2016 г.), после чего в течение 
3 лет наблюдался рост заболеваемости, составляя 
123,9 на 1 000 детей в 2019 г. В 2020 г. наблюдался 
значительный спад показателя до 89,5 ‰.

Болезни глаза и его придатков составляют 2 % 
среди основных причин первичной заболеваемо-
сти среди детей 0–14 лет, проживающих в Респу-

блике Коми. В 2021 г. данный показатель равен 45,2 
на 1 000 детей и практически равен показателю 
по России (41,6 ‰). За исследуемый период пока-
затель снизился на 45,5 % (по сравнению с 2013 г., 
когда первичная заболеваемость болезнями глаза 
и его придатков составила 91,5 на 1 000 детей). 
До 2020 г. первичная заболеваемость болезнями 
глаза и его придатков по Республике Коми превы-

Рис. 5. Показатели общей детской инвалидности в России и Республике Коми за 2013–2021 гг.

Figure 5. Indicators of general childhood disability in Russia and the Komi Republic for 2013–2021

Рис. 6. Уровни основных причин детской инвалидности в Республике Коми  
на 10 000 детского населения

Figure 6. Levels of the main causes of childhood disability in the Komi Republic per 10,000 child 
population
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шала таковую по России. А в последние 2 года по-
казатели заболеваемости практически сравнялись.

Болезни органов пищеварения составляют 
1,9 % среди основных причин первичной заболе-
ваемости среди детей в возрасте от 0 до 14 лет, 
проживающих в Республике Коми. В 2013 г. пока-
затель заболеваемости по Республике Коми пре-
вышал значение по России на 43,12 %, составляя 
116,5 ‰ и 81,4 ‰ соответственно. В 2019 г. первич-
ная заболеваемость по Республике Коми резко сни-
зилась с 92 на 1 000 детей до 49,1 в 2020 г., в 2021 г. 
данная тенденция к снижению сохраняется, пока-
затель первичной заболеваемости составляет 41 ‰ 
по Республике Коми и 48,8 ‰ по России.

Показатель младенческой смертности в Респу-
блике Коми превысил таковой по Российской Фе-
дерации в 2019 г. (5 ‰ и 4,9 ‰ соответственно) и в 
2021 г. (5,3 ‰ по Республике Коми и 4,4 ‰ по Рос-
сии) (рис. 4). Несмотря на то что по стране показа-
тель младенческой смертности неуклонно снижает-
ся, в Республике Коми наблюдаются скачки данного 
показателя в 2016 г. (5,4 ‰), 2019 г. (5 ‰) и 2021 г. 
(4,4 ‰). Наиболее низким показатель младенче-
ской смертности был в 2020 г. (2,4 ‰) и был ниже 
такового по России практически в 2 раза. Наиболее 
частыми причинами смертности детей в возрасте 
до года в Республике Коми являются врожденные 
аномалии, деформации, хромосомные нарушения, 
внутриутробная гипоксия и асфиксия в родах, бо-
лезни нервной и эндокринной систем [2, 3].

Показатели детской инвалидности в Республике 
Коми превышают аналогичные показатели в Рос-
сии примерно в 4 раза (рис. 5). Отмечается рост 
числа детей-инвалидов за исследуемый период.

Основными причинами инвалидности среди 
детей Республики Коми являются психические 
расстройства, болезни нервной системы, врожден-
ные аномалии, болезни эндокринной системы, бо-
лезни уха и сосцевидного отростка, новообразова-
ния (рис. 6).

Суровые климатические условия в приаркти-
ческих территориях Российской Федерации, в том 
числе в Республике Коми, являются одним из 
факторов риска ухудшения здоровья детей прак-
тически по всем основным нозологиям. Структу-
ра первичной заболеваемости детей и подростков, 
проживающих в Республике Коми, не отличается 
от таковой по Российской Федерации, но ее пока-
затели превышают средние значения по стране. 
Лидирующие позиции в первичной заболеваемо-
сти занимают болезни органов дыхания, детский 
травматизм и болезни кожи и подкожной клет-
чатки. Показатели общей детской инвалидности 
по Республике Коми почти в 4 раза превышают 

показатели по России. Наиболее частыми причи-
нами инвалидности являются болезни нервной си-
стемы, психические расстройства и врожденные 
аномалии развития. Показатели младенческой 
смертности, снижаясь, также превышают средние 
показатели по России.
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Резюме
Диагностика сочетанной генетической патологии, протекающей с синдромом желтухи, является слож-

ной задачей, поскольку некоторые болезни имеют схожие клинические проявления, но разный генез, что 
существенно влияет на установление диагноза и тактику терапии. Желтушное окрашивание кожи вслед-
ствие гипербилирубинемии в любом возрасте требует немедленного обследования для установления 
ее генеза и проведения дифференциальной диагностики между инфекционными и неинфекционными 
болезнями. Спектр состояний, сопровождающихся синдромом желтухи, обширен и включает более 50 
различных заболеваний. Основными механизмами надпеченочной желтухи являются: во-первых, нару-
шение захвата и глюкуронирования билирубина в печени, во-вторых, повышенное разрушение эритро-
цитов вследствие гемолиза или при утилизации крови при внутренних кровотечениях. Первый механизм 
реализуется при синдроме Жильбера, в то время как второй механизм надпеченочной желтухи часто 
обусловлен гемолитическими анемиями. 

В рассматриваемом клиническом примере показана реализация двух патогенетических форм желту-
хи у одного пациента — надпеченочной, обусловленной наследственным стоматоцитозом 2 типа и син-
дромом Жильбера, а также механической желтухи, обусловленной желчнокаменной болезнью. Авто-
ры статьи обращают внимание на необходимость углубленного обследования пациента, если течение 
заболевания не полностью укладывается в классическую клиническую картину. Использование метода 
секвенирования нового поколения наряду с традиционными методами лабораторной и инструменталь-
ной диагностики позволило установить точный диагноз и определить тактику ведения пациента.

Ключевые слова: гемолитическая анемия, дети, ксероцитоз, синдром Жильбера, стоматоцитоз 2 типа.
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Abstract
Diagnosis of a combined genetic pathology that occurs with jaundice syndrome is a difficult task, because 

of common clinical manifestations for several diseases having different genesis and requiring specific diagnosis 
and treatment tactics. Icteric staining of the skin due to hyperbilirubinemia at any age requires immediate ex-
amination to establish its genesis and differential diagnosis between infectious and non-infectious diseases. The 
spectrum of diseases accompanied by jaundice syndrome includes more than 50 different diseases. The main 
mechanisms of suprahepatic jaundice are: firstly, a violation of the capture and glucuronidation of bilirubin in the 
liver, and secondly, an increased destruction of red blood cells due to hemolysis or during the disposal of blood 
during internal bleeding. The first mechanism is realized in Gilbert’s syndrome, while the second mechanism of 
suprahepatic jaundice is often due to hemolytic anemia.

In presented clinical case, the implementation of two pathogenetic forms of jaundice in one patient is 
shown — suprahepatic, caused by type 2 hereditary stomatocytosis and Gilbert’s syndrome, as well as obstruc-
tive jaundice, caused by cholelithiasis. The special attention should be paid to precise patient examination, if 
disease manifestations are not consistent with classical clinical picture. The use of a new generation sequencing 
method, along with traditional diagnostics methods, made it possible to establish an accurate diagnosis and de-
termine the tactics of patient management.

Key words: children, Gilbert’s syndrome, hemolytic anemia, stomatocytosis type 2, xerocytosis.
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Введение
Желтушное окрашивание кожи вследствие 

гипербилирубинемии в любом возрасте требует 
немедленного обследования для установления ее 
генеза и проведения дифференциальной диагно-
стики между инфекционными и неинфекцион-
ными заболеваниями. Спектр заболеваний, со-
провождающихся синдромом желтухи, обширен 
и включает более 50 различных названий. 

Причиной истинной желтухи является наруше-
ние равновесия между образованием и экскрецией 
билирубина. При повышении уровня общего били-
рубина более 30–70 мкмоль/л происходит замет-
ное желтушное окрашивание склер, при 55–80 мк-
моль/л — видна желтушность кожи, яркая желтуха 
наблюдается при цифрах более 120 мкмоль/л [1, 2]. 

На первых шагах диагностики для определе-
ния патогенетической группы желтухи (по Блю-
гер А.Ф., 1968 г.) необходимо исследовать пока-
затели общего, непрямого и прямого билирубина 
[3]. При преобладании непрямой фракции били-
рубина более 85 % — желтуха относится к над-
печеночной, если прямой билирубин составляет 
более 15 % от общего — к подпеченочной, повы-
шение уровня прямого и непрямого билирубина 
характерно для печеночной желтухи [2].

Основными механизмами надпеченочной жел-
тухи являются: во-первых, нарушение захва-
та и глюкуронирования билирубина в печени, 
во-вторых, повышенное разрушение эритроцитов 
вследствие гемолиза или при утилизации крови 
при внутренних кровотечениях. Первый механизм 
реализуется при синдроме Жильбера, общий би-
лирубин при этом повышается в пределах 100 мк-
моль/л и обуславливает желтушное окрашивание 
кожи и склер.

Генетической основой синдрома Жильбера яв-
ляется изменение уровня экспрессии гена UGT1A1 
во второй хромосоме, в локусе 2q37.1, что связано 
с изменением числа динуклеотидных повторов TA 
в промоторной области гена (rs8175347). В норме 
промоторная область гена содержит не более 6 
ТА-повторов (аллель дикого типа). Увеличение их 
до 7 (структура тандемных повторов в референт-
ной последовательности: a-(TA)7-taa) (аллель *28) 
или 8 (a-(TA)8-taa) (аллель *37)) приводит к сниже-
нию экспрессии гена UGT1A1 и снижению функ-
циональной активности глюкуронилтрансферазы. 
Частота встречаемости данного синдрома состав-
ляет 3–10 % и отличается в различных этнических 
популяциях [4–6].

 Второй механизм надпеченочной желтухи 
часто обусловлен гемолитическими анемиями. 
Ускоренное разрушение эритроцитов при ГА мо-

жет быть обусловлено как внутриклеточными 
(патология мембраны, ферментов эритроцита, 
гемоглобина), так и внеклеточными причинами 
(яды, несовместимость группы крови по системе 
АВО, поражение мембраны эритроцита активиро-
ванным комплементом или антителами) [7]. Для 
наследственных ГА характерны различные кле-
точные дефекты эритроцитов, для приобретенных 
ГА — внеклеточные. В целом для ГА характерно 
сочетание анемического синдрома с желтухой или 
иктеричностью склер, слизистых, наличие ги-
пербилирубинемии за счет повышения непрямой 
фракции, уробилирубинурии при внутрисосу-
дистом или смешанном гемолизе, спленомегалии, 
реже гепатомегалии. Лабораторные тесты при ГА 
показывают повышение уровня ЛДГ, наличие ре-
тикулоцитоза свыше 5 %.

Часто осложнением гемолитической анемии 
и синдрома Жильбера является холелитиаз, ко-
торый может обуславливать развитие подпече-
ночной желтухи, из-за нарушения оттока жел-
чи в двенадцатиперстную кишку. Это связано 
с высвобождением большого количества продук-
тов обмена гемоглобина, основная деградация ко-
торых происходит в печени, в связи с чем печень 
перерабатывает в 10–15 раз больше разрушенных 
эритроидных клеток, чем у здорового человека, 
поэтому содержание большого количества желч-
ных пигментов приводит к формированию желч-
ных камней.  

В данной статье показана реализация двух па-
тогенетических форм желтухи у одного пациента: 
надпеченочной — за счет сочетания ГА и синдро-
ма Жильбера, а также подпеченочной, обуслов-
ленной желчнокаменной болезнью и развитием 
механической желтухи. Авторы статьи обращают 
внимание на необходимость углубленного об-
следования больного, если течение заболевания 
не полностью укладывается в классическую кли-
ническую картину. Использование современных 
методов генетической диагностики позволило 
установить точный диагноз и определить тактику 
ведения пациента.

Клинический случай
Девочка И. проживает в сельской местно-

сти. Рождена от IV беременности, протекавшей 
на фоне отягощенного акушерского анамнеза, 
ОРВИ на 21–22 неделе, угрозы преждевременных 
родов на 26 неделе беременности, маловодия, ин-
фекции мочевых путей. Роды II, срочные, при ро-
ждении вес 3 310 г, рост 52 см, по Апгар 8/9 баллов. 
Отмечалась ранняя неонатальная желтуха с 1 дня 
жизни до 2–3 степени по Крамеру, гипербилируби-
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немия до 217 мкмоль/л, проводилась фототерапия 
с эффектом — снижение билирубина до 161 мк-
моль/л. Выписана из роддома на 5-е сутки, желтуха 
сохранялась до 2 недель. В весе прибавляла доста-
точно. Профпрививки по календарю. В возрасте  
3 месяцев отмечалось снижение гемоглобина 
до 100 г/л, исследование сывороточного железа 
и ферритина не проводилось, получала фолие-
вую кислоту, витамин В6 без эффекта, в динами-
ке через 2 мес. — гемоглобин 103 г/л, через 6 мес. 
наблюдения, в возрасте 9 мес. — ЭР 4,4х1012/л, 
гемоглобин 93 г/л, назначены препараты железа, 
фолиевая кислота и витамин В6 — лечение без эф-
фекта. Через 2 недели появился желтушный отте-
нок кожи, в связи с чем ребенок в возрасте 9 мес. 
25 дней госпитализирован в отделение патологии 
детей раннего возраста. При поступлении физиче-
ское развитие среднее, гармоничное, кожа с жел-
тушным оттенком, признаки рахита, печень + 2 см 
из-под края реберной дуги, селезенка не пальпи-
руется, стул желтой кашицей, без примесей, моча 
светлая. Лабораторно установлена: нормохром-
ная, нормоцитарная, гиперрегенераторная анемия, 
признаки гемолитической анемии (табл. 1), тран-
саминазы, коагулограмма в норме, ОРЭ — min — 
0,48 % (норма 0,46–0,48 %) NaCl, max 0,16 % NaCl 
(норма 0,32–0,34 %), амплитуда резистентности 
повышена — 0,32 (норма 8–20). Прямая проба 
Кумбса — отрицательная. Группа крови 0(I) Rh (+).  

ОАК, ОАМ без патологии. УЗИ ОБП — реактив-
ные изменения печени. 

Установлен диагноз: анемия легкой степени, 
не исключается гемолитическая. Сопутствующий 
диагноз: рахит II, подострое течение, ФСШ, НК 
0. В лечении получала грудное молоко, прикормы 
по возрасту, витамин Е. К моменту выписки через 
6 дней выраженной динамики лабораторных пока-
зателей не отмечалось (табл. 1), желтушность кожи 
и склер, гепато- и спленомегалия отсутствовали. 
В плане дальнейшего ведения рекомендовано на-
блюдение гематолога, витамин Д, фолиевая кислота 
2 мг в сутки, витамин Е, урсофальк 10 мг/кг/сутки. 
После выписки из стационара наблюдалась у гема-
толога с диагнозом по МКБ-10 — D 59.4 Другие не-
аутоиммунные гемолитические анемии. В динамике 
за 6 месяцев наблюдения — сохранялось повыше-
ние общего билирубина с преобладанием непрямо-
го, отмечалась гиперрегенераторная анемия легкой 
степени, периодически отмечалась субъиктерич-
ность склер и желтушность кожи, эпизодов измене-
ния цвета мочи не наблюдалось. Вирусные гепатиты 
В и С в процессе наблюдения были исключены. 

В возрасте 1 г. 7 мес. с целью уточнения генеза 
анемии прошла обследование в РДКБ. По резуль-
татам обследования сделано заключение: у ре-
бенка с анемией, нормоцитозом эритроцитов, ре-
тикулоцитозом до 6,3 %, гипербилирубинемией 
до 83,5 мкмоль/л данных за иммунный генез ане-

Рис. 1. Пациентка И. Основные клинические события

Figure 1. Patient I. Main clinical events
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мии, мембрано-, гемоглобинопатии нет. Уровень 
глюкозо-6-ФДГ эритроцитов не снижен. По дан-
ным миелограммы исключена дизэритропоэтиче-
ская анемия. Вероятнее всего, у ребенка имеется 
наследственная гемолитическая анемия, обуслов-
ленная нарушением активности ферментов эри-
троцитов. Установлен диагноз: наследственная 
гемолитическая анемия, связанная с нарушением 
активности ферментов эритроцитов, среднетяже-
лая форма (рис. 1). В лечении получала фолиевую 
кислоту и УДХК. Рекомендовано продолжить при-
ем препаратов фолиевой кислоты и УДХК, про-
вести генетическое исследование — NSG панель 
«Гемолитические анемии».

В течение последующих 2 лет наблюдалась 
у гематолога — периодически отмечалась жел-
тушность кожи, в анализах крови сохранялась 

имеющаяся тенденция: нормоцитарная гиперре-
генераторная анемия, повышение общего и непря-
мого билирубина (табл. 1). В лечении получала 
фолиевую кислоту до 3 мг в сутки и УДХК в дозе  
10 мг/кг в сутки.

В возрасте 2 г. 9 мес. девочке проведена молеку-
лярно-генетическая диагностика синдрома Жиль-
бера — показанием к исследованию было наличие 
выявленной мутации, характерной для синдрома 
Жильбера, у старшего брата пациентки. У больной 
был установлен генотип с дополнительной дину-
клеотидной вставкой (ТА) в гомозиготной форме 
-7ТА/7ТА, мутация в гене UGT1A1. Консульти-
рована гастроэнтерологом, даны рекомендации 
по режиму, питанию, рекомендовано продолжить 
прием УДХК в дозе 10 мг/кг/сутки. В последую-
щем, в течение года ребенка периодически бес-

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей за период наблюдения

Table 1. Dynamics of laboratory parameters during the observation period

При поступлении 
в стационар 
в возрасте  

9 мес. 25 дней

При выписке 
из стационара 

в возрасте  
10 мес.

В период  
от 1 до 4 лет

При 
госпитализации 
в хирургическое 

отделение 
в возрасте  
4 г. 5 мес.

ЦП 0,9 0,85 0,9 0,85

Эр (х1012/л) 3,17 3,18 3,1–3,4 3,7

Hb (г/л) 94 96 98–106 116

РЦ (%) 6,08 5,6–7,06

Средний объем Эр Норма Норма Норма

Среднее содержание Hb 
в Эр Норма Норма Норма

Микроскопия мазка крови

анизоцитоз++,  
полихроматофилия++, 
пойкилоцитоз++, 
анизохромия+

ЩФ 
(увеличена во сколько раз) 1,3

ЛДГ 
(увеличена во сколько раз) 1,2 2–3

ГГТ (ЕД/л) 218

Общий билирубин 
(мкмоль/л) 85,2 75,5 92,8–129,3 509,4

Непрямой билирубин (%) 88,9 87,8 88,5–89,8 61,7

АЛТ/АСТ (ЕД/л) 14/47,8 196/132

СРБ (мг/л) 0,03
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покоили боли в животе, отмечено два эпизода 
пожелтения склер и кожи на фоне ОРЗ, при увели-
чении дозы фолиевой кислоты до 6 мг отмечалось 
постепенное угасание желтухи, билирубин до 105 
мкмоль/л, непрямой 90,8 %, ЛДГ — верхняя гра-
ница нормы, трансаминазы в норме, в ОАК — ги-
перрегенераторная анемия легкой степени, печень 
по краю реберной дуги, селезенка не пальпирова-
лась. УЗИ ОБП — без патологии.

Запланированное NGS секвенирование ДНК 
с использованием панели «Гемолитические ане-
мии, эритроцитозы и гемохроматозы» проведе-
но в Центре Д. Рогачева в 2022 году, возрасте 4 г.  
1 мес. Выявлена мутация в гене KCNN4. В 6 экзоне 
гена KCNN4 обнаружена миссенс-мутация: замена 
940Т>С, которая привела к замене аминокислоты 
в белке: Ser314Pro. Данная замена (rs1969582489) 
не встречается в базах данных полиморфизмов че-
ловека и описана в одной публикации, где выявле-
но ее влияние на развитие стоматоцитоза 2 типа 
(ксероцитоза) [8–10]. 

В возрасте 4 лет 5 мес. девочка была госпитали-
зирована в хирургическое отделение центральной 
районной больницы. За три дня до госпитализации 
у ребенка на фоне нормальной температуры отмеча-
лись резкие боли в животе, двукратная рвота, оформ-
ленный стул, через 2 дня от начала заболевания по-
явилась желтушность кожи, иктеричность склер. 
При обследовании обнаружено повышение общего 
билирубина в 25 раз, прямая фракция преобладала 
и составила 38,4 %, АЛТ/АСТ увеличены в 5 раз, хо-
лестаз — ГГТ увеличена в 9 раз (табл. 1). В ОАК ане-
мия легкой степени, лейкоциты в норме, гранулоци-
ты — 54,5 %. При УЗИ ОБП выявлено расширение 
холедоха. С диагнозом «желчнокаменная болезнь, 
осложненная холедохолитиазом и механической 
желтухой» ребенок направлен в областной центр — 
детское хирургическое отделение г. Архангельска. 
Проведено МСКТ брюшной полости — обнаруже-
но сгущение содержимого желчного пузыря, взвесь 
конкрементов — отдельные до 7 х 5 мм в попереч-
нике и менее, общий печеночный проток и холедох 
расширены до 5 мм, в просвете холедоха — в ин-
трапаренхиматозном отделе не исключается кон-
кремент до 3,4 х 3,1 х 4 мм, плотностью до 61 HU, 
селезенка не увеличена. Ребенок получал консерва-
тивное лечение в течение недели — цефалоспорины 
внутримышечно, спазмолитики, инфузионную тера-
пию. Контрольное УЗИ ОБП через 7 дней терапии 
показало отсутствие конкремента в холедохе, нали-
чие признаков желчнокаменной болезни, отключен-
ный желчный пузырь. Проведено консультирование 
с федеральными центрами — СПбГПМУ и РДКБ, 
рекомендована плановая лапароскопическая холе-

цистэктомия. От госпитализации на федеральные 
базы мать ребенка отказалась, запланировано хи-
рургическое лечение в г. Архангельске. Через 1 ме-
сяц ребенок был госпитализирован в детское хирур-
гическое отделение для плановой холецистэктомии. 
При проведении УЗИ ОБП — в просвете желчного 
пузыря обнаружены множественные, мелкие до 5,0 
мм конкременты, при МСКТ брюшной полости 
в начальных отделах холедоха обнаружена рент-
генконтрастная тень, размером до 3,5 мм. Холедох 
до 4 мм. Учитывая наличие конкремента в холедохе, 
было необходимо проведение папиллосфинктерото-
мии и с извлечением конкремента, в связи с чем ре-
бенок был госпитализирован в хирургическое отде-
ление СПбГПМУ. При обследовании в федеральном 
центре — при МРХПГ убедительных данных за на-
рушение желчных протоков не получено, признаков 
билиарной гипертензии нет. Оперативное лечение 
не проводилось, ребенку рекомендован постоянный 
прием УДХК и фолиевой кислоты, наблюдение га-
строэнтеролога и гематолога по месту жительства.

Через 4 месяца после госпитализации, в возрас-
те 4 г. 10 мес., отмечалось усиление желтушности 
кожи, склер, осмотрена гематологом и гастроэнте-
рологом, при проведении УЗИ ОБП — отмечена по-
ложительная динамика в сравнении с предыдущи-
ми данными, полученными 4 месяца назад: вместо 
множественных мелких конкрементов в желчном 
пузыре обнаружен один конкремент размерами 0,49 
х 0,34 содержимое однородное, стенка не уплотне-
на, эвакуаторная функция не нарушена, селезенка 
не увеличена. При лабораторном исследовании 
сохранялась анемия легкой степени, умеренный 
ретикулоцитоз. Зафиксирована гипербилирубине-
мия до 128,2 мкмоль/л, с преобладанием непрямой 
фракции, ЛДГ, ЩФ, ГГТ, показатели липидного 
профиля были в пределах нормы. Состояние рас-
ценено как обострение синдрома Жильбера, даны 
рекомендации по соблюдению режима дня, диеты, 
ограничению приема некоторых лекарств и кон-
такта с химическими веществами, приему УДХК 
и фолиевой кислоты. Ребенку рекомендовано ди-
намическое наблюдение гематологом и гастроэн-
терологом с диагнозом: наследственная гемолити-
ческая анемия, стоматоцитоз 2 типа (ксероцитоз), 
бескризовое течение. Синдром Жильбера (генотип 
-7ТА/7ТА). Осложнение: желчнокаменная болезнь, 
II стадия, болевая форма с типичными желчны-
ми коликами. В плане — повторная консультация 
в РДКБ для подбора терапии.

Обсуждение 
Диагностика генетических заболеваний, а тем 

более их сочетаний — не простая задача. Многие 
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болезни встречаются с очень низкой частотой, опи-
сание которых порой не встречается в базах дан-
ных полиморфизмов человека. Секвенирование 
нового поколения — Next Generation Sequencing 
(NGS), позволяет проводить широкомасштабный 
анализ генетической информации. Мультигенное 
таргетное секвенирование с использованием диа-
гностических панелей позволяет верифицировать 
редкие генетические мутации, обуславливающие 
различные заболевания [11].

В приведенном клиническом примере прово-
дился дифференциальный диагноз по синдро-
му желтухи с непрямой гипербилирубинемией. 
У пациентки были выявлены признаки гемолити-
ческой анемии, исключены иммунные причины 
гемолиза, полученные результаты обследования 
свидетельствовали в пользу наследственной ге-
молитической анемии с развитием внутрикле-
точного гемолиза [7]. Дальнейшее обследование 
и наблюдение за течением заболевания показа-
ло, что не все клинико-лабораторные показатели 
укладывались в группу ферментопатий эритро-
цитов, уровень глюкозо-6-фосфат дегидрогеназы 
был в норме. Современный метод NGS секвени-
рование ДНК позволил определить редкий тип 
наследственной анемии — стоматоцитоз 2 типа 
(ксероцитоз), который характеризуется наличием 
сморщенных, с низким содержанием ионов и воды 
дегидратированных эритроцитов, нормальной 
или повышенной ОРЭ, бескризовым нетяжелым 
течением анемии, которая сопровождается спле-
номегалией, иногда дефицитом фолиевой кисло-
ты, часто осложняется желчнокаменной болезнью 
[12]. Все вышеперечисленные клинико-лаборатор-
ные проявления присутствовали в клинической 
картине нашей пациентки и укладывались в диа-
гноз «стоматоцитоз 2 типа (ксероцитоз)». Кроме 
того, развитие надпеченочной желтухи у данной 
больной было обусловлено снижением функци-
ональной активности глюкуронилтрансфера-
зы — выявлен гомозиготный генотип -7ТА/7ТА, 
характерный для болезни Жильбера. Развитие 
подпеченочной механической желтухи с преоб-
ладанием прямого билирубина было обусловле-
но осложнением наследственной гемолитической 
анемии и синдрома Жильбера — желчнокаменной 
болезнью, осложненной холедохолитиазом. Мно-
жественные конкременты желчного пузыря были 
обнаружены при УЗИ и МСКТ органов брюшной 
полости, в холедохе — один конкремент с плотно-
стью 61 HU, который через 1 месяц при МРХПГ 
не визуализировался. Известно, что камни разме-
ром до 1 см с плотностью до 100 HU могут успеш-
но растворяться на фоне литолитической терапии 

УДХК [13], возможно в данном случае на фоне 
литолитической и консервативной терапии холе-
дохолитиаза произошло растворение неплотного 
камня холедоха или его перемещение в кишечник 
по желчевыводящим путям. 

У данной пациентки, с учетом верифицирован-
ного наследственного ксероцитоза в сочетании 
с синдромом Жильбера в долгосрочной перспек-
тиве одним из важных направлений является дли-
тельная литолитическая терапия, с целью профи-
лактики холелитиаза.

Таким образом, использование современных 
молекулярно-генетических технологий наряду 
с классическими диагностическими исследовани-
ями позволяет прогнозировать течение заболева-
ния, назначать адекватную терапию и осущест-
влять профилактику осложнений.
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Резюме
Актуальность. В век современных технологий растет актуальность превентивной и персонифицирован-

ной медицины, поэтому выявление доклинических маркеров заболевания носит приоритетный характер. 
Цель. Проверка мощности математической модели с компьютерной программой сопровождения для опреде-
ления вероятности развития врожденной пневмонии у недоношенных новорожденных с очень низкой и экс-
тремально низкой массой тела при рождении. Материалы и методы. На основании результатов комплекс-
ного обследования 113 недоношенных новорожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела 
при рождении разработана математическая модель (z = –4,59+2,54ДНIII+2,40ИООВ+1,83ГНКГ+1,81Асфик-
сия+1,66ЛПЛЦ+ 0,86ТП+0,74СРБ+0,48ИПВХ) с компьютерной программой сопровождения для определе-
ния вероятности развития врожденной пневмонии (http://pneu.bsmu.by; https://www.bsmu.by в меню Врач/
Провизор: «Диагностика врожденной пневмонии»). Проверка мощности проведена с дополнительным на-
бором 58 недоношенных новорожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рождении, 
не включенных в полученную модель. Результаты. По итогам исследования получена чувствительность 
равная 0,95, специфичность — 0,90, прогностическая значимость положительного результата теста — 0,95, 
прогностическая значимость отрицательного результата теста — 0,90, отношение правдоподобия — 9,93. 
Заключение. Результаты внешней валидации свидетельствуют о высокой мощности математической моде-
ли с компьютерной программой сопровождения для определения вероятности развития врожденной пнев-
монии у недоношенных новорожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рождении. 

Ключевые слова: врожденная пневмония, компьютерная программа, математическая модель, мощ-
ность, недоношенные новорожденные, ROC-анализ.
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Abstract
Background. In the age of modern technologies, the relevance of preventive and personalized medicine is 

growing, therefore, the identification of preclinical markers of the disease is a priority. Objective. Checking 
the power of a mathematical model with a computer support program to determine the probability of develop-
ing congenital pneumonia in premature newborns with very low and extremely low birth weight. Design and 
methods. Based on the results of a comprehensive examination of 113 premature newborns with very low and 
extremely low birth weight, a mathematical model was developed (z = –4.59+2.54RFIII+2.40CVAF+1.83HC-
DH+ 1.81Asphyxia+1.66CCLP+0.86TP+0.74CRP+0.48CPIN)) with a computer support program to determine 
the likelihood of developing congenital pneumonia (http://pneu.bsmu.by ; https://www.bsmu.by in the Doctor 
menu/Pharmacist: “Diagnosis of congenital pneumonia”). The power test was carried out with an additional set 
of 58 premature newborns with very low and extremely low birth weight, not included in the resulting model. 
Results. The following data were obtained: sensitivity equal to 0.95, specificity — 0.90, prognostic significance 
of a positive test result — 0.95, prognostic significance of a negative test result — 0.90, likelihood ratio — 9.93. 
Conclusion. The results of external validation indicate the high power of the proposed model with a computer 
support program for determining the likelihood of developing congenital pneumonia in premature newborns 
with very low and extremely low birth weight.

Key words: computer program, congenital pneumonia, mathematical model, power, premature newborns, 
ROC-analysis.
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Список сокращений: ВП — врожденная пнев-
мония, ГНКГ — гемодинамические нарушения 
кровообращения с гипотензией, ДНIII — дыха-
тельная недостаточность III степени, ИООВ — из-
менение объема околоплодных вод, ИПВХ — из-
менения в плаценте воспалительного характера, 
ЛПЛЦ — лейкопения или лейкоцитоз, ОП — отно-
шение правдоподобия, ОШ — отношения шансов, 
ПЗОРТ — прогностическая значимость отрица-

тельного результата теста, ПЗПРТ — прогностиче-
ская значимость положительного результата теста, 
СДР — синдром дыхательных расстройств, СРБ — 
С-реактивный белок, ТП — тромбоцитопения. 
2LL — удвоенный логарифм функции правдоподо-
бия, AUC — площадь под ROC-кривой, F — кри-
терий Фишера, p — вероятность, R2 Нэйджелкер-
ка — мера определенности, z — математическая 
модель, χ2 — хи-квадрат Пирсона.
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Введение
Внедрение доказательной медицины, основан-

ной на клинических исследованиях, позволяет 
врачам использовать оптимальную тактику веде-
ния пациентов. Необходимость персонифициро-
ванного подхода с применением профилактиче-
ских, диагностических и лечебных вмешательств 
принимается исходя из имеющихся сведений об 
их эффективности и безопасности [1, 2]. Создание 
«Клинических рекомендаций» невозможно без об-
работки, хранения огромного массива информа-
ции об инструментальных и лабораторных мето-
дах исследования, результатах работы врачей, так 
как требует использования современных компью-
терных технологий [3]. 

Целью работы была проверка мощности мате-
матической модели с компьютерной программой 
сопровождения для определения вероятности раз-
вития врожденной пневмонии (ВП) у недоношен-
ных новорожденных с очень низкой и экстремаль-
но низкой массой тела при рождении. 

Материалы и методы
Проведено обследование 226 недоношенных 

новорожденных, находившихся в отделении ане-
стезиологии и реанимации (с палатами для новоро-
жденных детей) и педиатрическом отделении для 
недоношенных новорожденных государственного 
учреждения «Республиканский научно-практи-
ческий центр «Мать и дитя» (ГУ «РНПЦ «Мать 
и дитя»). Дети поступали на лечение и выхажива-
ние из 22 роддомов и отделений анестезиологии 
и реанимации учреждений здравоохранения Ре-
спублики Беларусь в период с 2017 по 2022 гг.

Для разработки математической модели в пер-
вой исследуемой группе наблюдались 113 недо-
ношенных новорожденных с ВП, очень низкой 
и экстремально низкой массой тела при рождении, 
синдромом дыхательных расстройств (СДР), ро-
дившихся в сроке гестации 28,0 (27,0–30,0) недель, 
массой тела 990,0 (880,0–1 350,0) г, длиной тела 36,0 
(34,0–39,0) см, окружностью головы 26,0 (25,0–28,0) 
см и окружностью груди 23,0 (22,0–25,0) см.

В связи с невозможностью, на момент проведе-
ния исследования, набрать группу недоношенных 
новорожденных с экстремально низкой массой тела 
при рождении, СДР и отсутствием инфекционного 
заболевания для определения факторов, ассоции-
рованных с ВП у новорожденных с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела при рождении, 
в первую группу сравнения были включены 55 не-
доношенных новорожденных с ВП, низкой массой 
тела при рождении, СДР, родившихся в сроке ге-
стации 35,0 (33,0–36,0) недель, массой тела 2 080,0 

(1 870,0–2 420,0) г, длиной тела 45,0 (42,0–46,0) см, 
окружностью головы 31,0 (31,0–33,0) см и окруж-
ностью груди 30,0 (28,0–31,0) см. Предполагалось, 
что при результативном разделении групп с ВП 
и различной массой тела при рождении, на следу-
ющем этапе вероятность выделения недоношенных 
с очень низкой и экстремально низкой массой тела 
при рождении и СДР, но без инфекционной патоло-
гии будет выше.

Критериями постановки диагноза ВП (Р.23) яв-
лялись: наличие инфильтративных теней на рент-
генограмме органов грудной клетки в первые 72 
часа жизни, клинические и лабораторные данные. 
Критериями исключения: наличие хромосомной 
патологии и генетических заболеваний, антена-
тально выявленные пороки развития, рождение 
в результате применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий. 

Статистическая обработка данных выполня-
лась с помощью пакета программ Statistica 10 
и Microsoft Excel. Для определения различий ка-
чественных величин использовался метод хи-ква-
драт Пирсона (χ2) или критерия Фишера (F), при 
статистически значимых различиях проводился 
расчет отношения шансов (ОШ) с доверительным 
интервалом (± 95 % ДИ). Различия считали стати-
стически значимыми при р < 0,05.

Построение ROC-кривой осуществлялось 
с помощью уравнения логистической регрессии. 
По их данным компьютерной программой рас-
считывались таблицы с переменными по Вальду, 
позволяющие построить математическую модель 
(z). Выбор модели осуществлялся на основании 
чувствительности, специфичности, оценки пло-
щади под ROC-кривой (AUC) с доверительным 
интервалом (± 95 % ДИ), учетом расчетных пара-
метров удвоенного логарифма функции правдо-
подобия (‒2LL) и меры определенности (R2 Нэйд-
желкерка). 

Проверка мощности математической моде-
ли проводилась на основании результатов чув-
ствительности, специфичности, прогностической 
значимости положительного результата теста 
(ПЗПРТ), прогностической значимости отрица-
тельного результата теста (ПЗОРТ) и отношения 
правдоподобия (ОП) [4, 5].

С целью практического использования и вычис-
ления вероятности (р) на основании ROC-анализа 
и полученной математической модели использо-
валась формула р = еz/(1 + еz) для компьютера 
и программ сопровождения с возможностью дис-
танционного подключения. Для демонстрации по-
казателей и возможности механического расчета  
(с помощью инженерного калькулятора) представ-
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лена упрощенная модификация данной формулы  
р = 1/(1 + е-z) [6‒8].

Для получения высокой точности р расчет всех 
показателей и программы сопровождения прово-
дился нами только в компьютерной версии р = еz/
(1 + еz). 

Карты обследования новорожденных детей 
и информированное согласие родителей для уча-
стия в исследовании были утверждены на заседа-
нии комиссии по медицинской этике ГУ «РНПЦ 
«Мать и дитя».

Результаты и обсуждение
Определены статистически значимые факторы, 

ассоциированные с развитием ВП у недоношен-
ных с очень низкой и экстремально низкой массой 
тела при рождении из осложнений настоящей бе-
ременности — изменение объема околоплодных 
вод (ИООВ) (F = 0,04, р = 0,007, ОШ = 5,70 (4,76–
6,82)); по результатам гистологического исследо-
вания плаценты — изменения в плаценте воспа-
лительного характера (ИПВХ) (χ2 = 5,53, р = 0,019,  
ОШ = 2,18 (1,74–2,73)); из клинических данных 
младенца в первые трое суток жизни — дыхатель-
ная недостаточность III степени (ДНIII) (χ2 = 66,82, 
р < 0,001, OШ = 66,6 (17,36–255,29)), асфиксия (χ2 = 
72,71, р < 0,001, OШ = 27,16 (15,99–46,07)) и гемо-
динамические нарушения кровообращения с гипо-
тензией, требующие коррекции (ГНКГ) (χ2 = 57,94, 
р < 0,001, OШ = 16,54 (11,02–24,81)); из лаборатор-

ных данных — нейтропения или нейтрофилез  
(F = 0,06, р < 0,001, ОШ = 13,05 (11,20–15,20)), лейко-
пения или лейкоцитоз (ЛПЛЦ) (F = 0,07, р < 0,001, 
ОШ = 9,15 (7,78–10,75)), сдвиг нейтрофильного ин-
декса (F = 0,07, р < 0,001, ОШ = 8,73 (7,42–10,27)), 
тромбоцитопения (ТП) (F = 0,05, р = 0,003, OШ = 
4,40 (3,67–5,28)) и высокий уровень С-реактивного 
белка (СРБ) (χ2 = 9,88, р = 0,002, ОШ = 4,14 (3,44–
4,98)) [9].

На основании бинарной логистической регрес-
сии с учетом вышеперечисленных факторов вы-
ведена математическая формула с универсальным 
коэффициентом χ2 = 116,87, р < 0,001 (табл. 1).

Высокие значения отрицательного удвоенного 
логарифма функции правдоподобия ‒2LL = 95,586 
и меры определенности R2 = 0,698 подтверждают 
высокую статистическую значимость переменных 
модели по Вальду.

Получена математическая формула для недоно-
шенных новорожденных с очень низкой и экстре-
мально низкой массой тела при рождении:

z = –4,59 + 2,54ДНIII + 2,40ИООВ+1,83ГНКГ + 
1,81Асфиксия + 1,66ЛПЛЦ + 0,86ТП +  
0,74СРБ + 0,48ИПВХ, 

где: ДНIII — дыхательная недостаточность III 
степени, ИООВ — изменение объема околоплод-
ных вод, ГНКГ — гемодинамические нарушения 
кровообращения с гипотензией, ЛПЛЦ — лейко-
пения или лейкоцитоз (< 5×109/л или > 30×109/л), 
ТП — тромбоцитопения (< 150×109/л), СРБ —  

Таблица 1. Переменные в уравнении для недоношенных с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела при рождении

Table 1. Variables in the equation for premature infants with very low and extremely low birth weight

Переменная B S. E. Wald df Sig EXP (B)
95 % CI for EXP (B)

Lower Upper

ИООВ 2,40 1,19 4,06 1 0,044 11,07 1,07 114,74

ИПВХ 0,48 0,55 0,78 1 0,377 1,62 0,55 4,75

ДН III степени 2,54 0,92 7,55 1 0,006 12,63 2,07 77,04

Асфиксия 1,81 0,57 9,96 1 0,002 6,08 1,98 18,65

ГНКГ 1,83 0,57 10,45 1 0,001 6,26 2,06 19,03

ЛПЛЦ 1,66 1,04 2,53 1 0,112 5,26 0,68 40,73

ТП 0,86 0,87 0,97 1 0,325 2,36 0,43 13,02

CРБ 0,74 0,67 1,21 1 0,271 2,09 0,56 7,74

Константа -4,59 1,02 20,34 1 0,000 0,010 – –
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Таблица 2. Классификационная таблица распределения компонентов математической модели

Table 2. Classification table of the distribution of components of a mathematical model

Группа наблюдения

Прогнозируемый вариант

Группа
Прогнозируемый процент

сравнения исследуемая

Сравнения 43 12 78,2 %

Исследуемая 6 107 94,7 %

Общий процент – – 86,5 %

Таблица 3. Показатели метода определения вероятности развития врожденной пневмонии 
у недоношенных новорожденных с очень низкой и экстремально низкой массой тела при 

рождении, абс. (%)

Table 3. Indicators of the method for determining the probability of developing congenital pneumonia in 
premature newborns with very low and extremely low birth weight, abs. (%)

Показатель Вторая исследуемая группа, 
n = 37 Вторая группа сравнения, n = 21

ДН III степени 37 (100,0) 9 (42,9)

Асфиксия 37 (100,0) 7 (33,3)

ИПВХ 28 (75,7) 0 (0,0)

ГНКГ 25 (67,6) 0 (0,0)

ТП 17 (45,9) 6 (28,6)

ИООВ 15 (40,5) 6 (28,6)

СРБ 10 (27,0) 5 (23,8)

ЛПЛЦ 3 (8,1) 2 (9,5)

Таблица 4. Классификационная таблица распределения компонентов проверки мощности 
математической модели

Table 4. Classification table of the distribution of the components of the mathematical model power test

Группа наблюдения

Прогнозируемый вариант

Группа
Прогнозируемый процент

сравнения исследуемая

Сравнения 19 2 90,5 %

Исследуемая 2 35 94,6 %

Общий процент – – 92,6 %
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С-реактивный белок (> 6 мг/л или выше референт-
ного значения), ИПВХ — изменения в плаценте 
воспалительного характера. В случае, если вели-
чина показателя р равна либо больше установлен-
ного порогового значения (≥ 0,73), вероятность раз-
вития ВП высокая. 

Определена чувствительность, равная 87,6 %, 
специфичность — 85,5 % при AUC = 0,93 ± 0,048 
(0,89‒0,97), р < 0,001. С учетом ROC-анализа мо-
дели разработана компьютерная программа сопро-
вождения (http://pneu.bsmu.by; https://www.bsmu.by 
в меню Врач/Провизор: «Диагностика врожденной 
пневмонии»), позволяющая дистанционно про-
водить расчет вероятности развития врожденной 
пневмонии (табл. 2).

Для проверки мощности модели был проведен 
дополнительный набор 58 недоношенных новоро-
жденных с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела при рождении, не включенных в ранее 
полученную модель.

Вторую исследуемую группу составили 37 но-
ворожденных с ВП, очень низкой и экстремально 
низкой массой тела при рождении, СДР, родивших-
ся в сроке гестации 29,0 (28,0–30,0) недель, с мас-
сой тела 1 200,0 (1 090,0–1 300,0) г, длиной тела 37,0 
(36,0–40,0) см, окружностью головы 27,0 (26,0–28,0) 
см и окружностью груди 24,0 (23,0–25,0) см.

Во вторую группу сравнения вошел 21 недоно-
шенный новорожденный с очень низкой массой 
тела при рождении и СДР, родившийся в сроке ге-
стации 34,0 (32,0–35,0) недель, с массой тела 1 470,0 
(1 410,0–1 480,0) г, длиной тела 41,0 (40,0–42,0) см, 
окружностью головы 30,0 (29,0–31,0) см и окруж-
ностью груди 26,0 (25,0–27,0) см. Недоношенных 
с экстремально низкой массой тела при рождении 
и СДР без инфекционной патологии в нашем ис-
следовании не было.

Проведен учет параметров метода определения 
вероятности развития ВП у недоношенных ново-
рожденных с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела при рождении (табл. 3).

С помощью компьютерной программы сопро-
вождения (http://pneu.bsmu.by; https://www.bsmu.by 
в меню Врач/Провизор: «Диагностика врожденной 
пневмонии») проведен прогностический расчет 
для 58 недоношенных новорожденных с очень низ-
кой и экстремально низкой массой тела при рожде-
нии (табл. 4). 

Между 43/55 (78,2 %) недоношенными группы 
сравнения и 107/113 (94,7 %) недоношенными ис-
следуемой группы согласно компьютерному про-
гнозу (табл. 2) и 19/21 (90,5 %) недоношенными вто-
рой группы сравнения (χ2 = 1,53, р = 0,216) и 35/37 
(94,6 %) недоношенными второй исследуемой 

группы (χ2 = 0,00, р = 0,982) согласно клиническому 
исследованию (табл. 4) по таблицам распределения 
и прогностических расчетов значимых различий 
не выявлено.

При проверке мощности математической мо-
дели получен следующий результат: чувствитель-
ность — 0,95, специфичность — 0,90, ПЗПРТ — 
0,95, ПЗОРТ — 0,90, ОП — 9,93.

Заключение
Результаты внешней валидации свидетельству-

ют о высокой мощности математической моде-
ли с компьютерной программой сопровождения 
для определения вероятности развития врожден-
ной пневмонии у недоношенных новорожденных 
с очень низкой и экстремально низкой массой тела 
при рождении. 

Использование данной компьютерной програм-
мы в прикладной медицине позволит усовершен-
ствовать практическую работу врача. Высокая 
достоверность в определении риска развития ВП 
среди недоношенных новорожденных с очень 
низкой и экстремально низкой массой тела при 
рождении повысит уровень диагностики данного 
заболевания, тем самым уменьшит риск развития 
осложнений и длительность пребывания в стацио-
наре, что снизит затраты здравоохранения в отно-
шении данной категории пациентов.
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Резюме
Зеркальный синдром (синдром Баллантайна) — редкое осложнение беременности, развивающееся 

на фоне отека плода иммунного или неиммунного генеза, при котором у беременной пациентки разви-
вается клинический симптомокомплекс, схожий с тяжелой преэклампсией. Целью настоящего обзора 
является представить современный взгляд на этиопатогенез, диагностику и особенности ведения бере-
менности, осложненной зеркальным синдромом. Перинатальные потери при синдроме Баллантайна до-
стигают 56–67 %. Пусковым фактором развития зеркального синдрома являются состояния, при которых 
развивается генерализованный отек плода и плаценты, что приводит к развитию водянки у матери. Кор-
рекция причины отека плода приводит к регрессу клинической симптоматики у беременной. Специали-
стам в области фетальной хирургии необходимо учитывать возможность развития этого состояния и при 
проведении внутриматочной коррекции синдромов фето-фетальной трансфузии, а также быть готовыми 
к его своевременной диагностике и лечению.

Ключевые слова: зеркальный синдром, монохориальное многоплодие, отек плода, синдром анемии- 
полицитемии, синдром Баллантайна, фетоскопическая лазерная коагуляция, фето-фетальный трансфу-
зионный синдром. 
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Abstract
Mirror syndrome (Ballantyne syndrome) is a rare complication of pregnancy that develops on the background 

of fetal edema of immune or non-immune origin, in which a pregnant woman develops a clinical symptomocom-
plex similar to severe preeclampsia. The purpose of this review is to present a modern view on the etiopathogen-
esis, diagnosis and management of pregnancy, complicated by mirror syndrome. Perinatal losses in Ballantyne 
syndrome reach 56–67 %. The triggering factor in the development of mirror syndrome are conditions in which 
generalized edema of the fetus and placenta develops, which leads to the development of dropsy of the mother. 
Correction of the cause of fetal edema leads to regression of clinical symptoms in a pregnant woman. Specialists 
in the field of fetal surgery should be aware of the possibility of developing this condition during intrauterine 
correction of twin-to-twin transfusion syndrome

Key words: Ballantyne’s syndrome, fetal hydrops, fetoscopic laser coagulation, mirror syndrome, mono-
chorionic twin, twin anemia-polyctaemia syndrome, twin-to-twin transfusion syndrome.
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Синдром Баллантайна (зеркальный синдром) — 
редкое осложнение беременности, развивающееся 
на фоне отека плода иммунного или неиммунного 
генеза, при котором у беременной пациентки раз-
вивается клинический симптомокомплекс, схожий 
с тяжелой преэклампсией [1, 2]. Впервые сочетан-
ное развитие водянки у матери и генерализованно-
го отека плода и плаценты вследствие гемолитиче-
ской болезни было описано великим шотландским 
акушером Джоном Вильямом Баллантайном в 1892 
году в книге «Болезни и деформации плода» [3]. 
Баллантайн описал генерализованный отек плода 
в своей книге как «редкое состояние плода, харак-
теризующееся общей анасаркой с присутствием 
жидкого выпота в перитонеальной, плевральной 

и перикардиальной полостях, и обычно отеком пла-
центы; приводящее к гибели плода или ребенка до, 
во время или вскоре после рождения. Следует раз-
личать его от состояний, таких как асцит или пе-
ритонит плода, отек новорожденных, врожденный 
элефантиаз или сифилис новорожденных. Я счи-
таю, что также необходимо дифференцировать 
с состоянием, называемым hydrops sanguinolentus 
плода. В то же время я считаю, что некоторые слу-
чаи, описанные авторами как проявление феталь-
ного перитонита или hydrops sanguinolentus, в ре-
альности были проявлениями генерализованного 
отека у плодов, погибших in utero» [4].

В дальнейшем для этого состояния было пред-
ложено множество терминов, таких как псевдо-
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токсемия, синдром водянки беременных, тройной 
отек, преэклампсия с ранней манифестацией [2, 
5]. Термин «зеркальный синдром» был предложен 
в 1956 году O’Driscoll как отражение развития схо-
жих симптомов у матери и плода, характерных для 
данного осложнения беременности [6]. 

Синдром Баллантайна — редкое состояние, 
истинная частота встречаемости которого точно 
не известна, в силу того что во многих случаях оно 
правильно не диагностируется [6]. По данным си-
стематического обзора S. Allarkia, опубликованно-
го в 2017 году, в научной литературе сообщалось 
о 113 случаях зеркального синдрома за период 
с 1956 по 2016 годы [1, 6]. 

Патогенетические механизмы развития синдро-
ма Баллантайна остаются до конца не изученными 
[1, 5, 6]. Зеркальный синдром описан при одноплод-
ной и многоплодной беременности, развивается 
как при иммунном (при резус-изосенсибилизации), 
так и при неиммунном отеке плода (при специфи-
ческих осложнениях монохориального многопло-
дия, крестцово-копчиковой тератоме, структур-
ных аномалиях сердца, хориоангиоме плаценты, 
фетальных аритмиях, антенатальном инфициро-
вании вирусами Коксаки и парвовирусом В19) [1, 
2, 5]. По данным Allarkia, зеркальный синдром 
развивался преимущественно на фоне следую-
щих сопутствующих перинатальных осложнений: 
анемия плода (16,8 %), резус-изосенсибилизация 
(16,8 %), многоплодная беременность (16,8 %), фе-
то-фетальный трансфузионный синдром (13,2 %), 
инфекции парвовирусом В19 (12,3 %), цитомегало-
вирусом (2,7 %), вирусом Коксаки (0,8 %) и метабо-
лических нарушений (0,8 %). Большинство авторов 
считает, что патогенетические механизмы разви-
тия синдрома Баллантайна и преэклампсии сход-
ны [1, 5, 6]. Пусковым событием является развитие 
отека плаценты, который влечет гипоксическое 
повреждение плацентарной ткани, что приводит 
к дисбалансу широкого спектра антиангиогенных 
факторов в организме матери [7]. Доказана ассо-
циация зеркального синдрома с fms-подобной ти-
розинкиназой-1 (sFlt-1), растворимым эндоглином 
(sEng) и плацентарным фактором роста (PIGF) [1, 
5, 6]. Известно, что sFlt-1 является вазоконстрик-
торным агентом и антагонистом PIGF [9]. Увели-
чение уровня sFlt-1 и sEng вследствие гипокси-
ческого повреждения ткани плаценты приводит 
к генерализованной эндотелиальной дисфункции 
в организме беременной [5–7]. Повышение концен-
трации антиангиогенных факторов было выявлено 
при зеркальном синдроме, ассоциированном с ци-
томегаловирусной инфекцией [10], иммунном и не-
иммунном отеке [11], а также при специфических 

осложнениях монохориального многоплодия [12]. 
Косвенным признаком, подтверждающим веду-
щую этиологическую роль антиангиогенных фак-
торов в развитии синдрома Баллантайна, является 
снижение уровня b-ХГЧ на фоне регресса клиники 
у пациентки после фетоскопической лазерной коа-
гуляции анастомозов плаценты при фето-феталь-
ном трансфузионном синдроме [13]. Вероятно, кон-
центрации b-ХГЧ отражают степень повреждения 
плацентарной ткани, а не являются непосредствен-
ной причиной развития симптоматики у матери 
[7]. Учитывая сходные изменения в балансе анти-
ангиогенных факторов, как при преэклампсии, так 
и при зеркальном синдроме, De Olivera в 2011 году 
предположил, что развитие клиники того или ино-
го состояния зависит от соотношения концентра-
ций sFlt-1:PIGF. По мнению De Olivera, показатель 
отношения sFlt-1:PIGF более 85 приводит к разви-
тию преэклампсии. В свою очередь при зеркаль-
ном синдроме наблюдаются более высокие концен-
трации PIGF, что вероятно связано с увеличением 
объема плаценты за счет ее отека. 

Зеркальный синдром обычно манифестирует 
между 16 и 34 неделями беременности, при этом 
более половины случаев диагностируют в 26,5–
27,5 недель [5, 6]. Тем не менее, в литературе опи-
саны случаи развития зеркального синдрома в 39 
недель [14]. Диагностика синдрома Баллантайна 
в большинстве случаев основана на сочетании ха-
рактерных симптомов cо стороны плода и матери, 
однако в некоторых случаях клинические прояв-
ления со стороны плода могут выявляться на 1–2 
недели раньше развития клиники у матери, и нао-
борот. Дифференциальная диагностика синдрома 
Баллантайна у беременных имеет определенные 
сложности из-за схожей симптоматики с тяжелой 
преэклампсией. Наиболее частыми симптомами 
со стороны матери являются избыточная прибавка 
веса и водянка (84–89,3 %), артериальная гипер-
тензия (60,1–60,7 %), умеренная анемия и гемоди-
люция (46,4–51,3 %), альбуминурия и протеинурия 
(42,9 %), диспноэ и отек легких (30 %), повышение 
уровня мочевой кислоты и креатинина (20,3–25 %), 
умеренное повышение печеночных ферментов 
(19,4–19,6 %), олигурия (15–16,1 %), головная боль 
и зрительные нарушения (12,3–14,3 %), тошнота 
и рвота (5,2 %) [5, 6]. Отличительными особенно-
стями зеркального синдрома являются: 

• ранний дебют до 20 недель;
• наличие сопутствующего отека плаценты 

и водянки плода;
• наличие выраженной гемодилюции (ане-

мии и гипоальбуминемии), а не гемоконцентрации;
• повышение уровня мочевой кислоты;
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• отсутствие гиперрефлексии в неврологиче-
ском статусе пациентки;

• отсутствие тромбоцитопении;
• обратимость клинической симптоматики 

на фоне разрешения отека плода [1].
Основным методом диагностики данного состо-

яния является ультразвуковое исследовании плода 
и плаценты с оценкой фетоплацентарного крово-
тока. Ведущим симптомом, хотя и не всегда при-
сутствующим, является генерализованный отек 
плода, который выявляется в 94,7 % случаев [6]. 
Наиболее характерными локализациями скопле-
ния жидкости в организме плода являются пери-
тонеальная полость (47,6 %), подкожная клетчатка 
(38,3 %), плевральная полость (32,7 %), перикарди-
альное пространство (27,1 %) [6]. Кроме того, мо-
гут присутствовать и другие сопутствующие уль-
тразвуковые симптомы, такие как отек плаценты 
(62,8 %), многоводие (33,6 %), аномалии развития 
плода (17,6–20 %), органомегалия (16,8 %), опухоли 
(15 %) и маловодие (13,2 %) [6]. 

В прошлом изоиммунизация вносила значимый 
вклад в развитие зеркального синдрома (почти 
в 50 %), однако статистический анализ не выявил 
ее влияние на перинатальные потери при этом со-
стоянии [6]. Исторически вклад гемолитической 
болезни в развитие генерализованного отека плода 
безусловно был значительным, и отнюдь не слу-
чайно первое описание клинической картины было 
связано с резус-конфликтом при беременности. 
Однако в последние десятилетия проблеме профи-
лактики и лечения гемолитической болезни пло-
да было уделено большое внимание, что привело 
к значительным успехам в борьбе с этой патологи-
ей, что значительно снизило частоту развития оте-
ка плода при изоиммунизации по резус-фактору. 
В современной периодической литературе боль-
шинство описанных клинических случаев син-
дрома Баллантайна связано не с гемолитической 
болезнью плода или развитием внутриутробной 
инфекции, а со специфическими осложнениями 
монохориального многоплодия. В частности, в се-
риях клинических наблюдений отечественных ав-
торов [1, 2] сообщается о развитии синдрома Бал-
лантайна при фето-фетальном трансфузионном 
синдроме и синдроме анемии-полицитемии. При 
синдромах хронической фето-фетальной трансфу-
зии прогрессирующее ухудшение состояние одно-
го или обоих плодов с формированием отечного 
синдрома в большинстве случаев непредсказуемо 
и может развиваться даже на фоне успешной вну-
триматочной коррекции с применением фетоско-
пической лазерной коагуляции анастомозов пла-
центы [15] как этап восстановления гемодинамики 

как плода-донора, так и реципиента. По данным 
Костюкова (2017 г.), при IV стадии фето-феталь-
ного синдрома по классификации R. Quintero ча-
стота развития зеркального синдрома составляет 
до 20 % случаев. По данным литературы, пато-
логические симптомы у матери полностью купи-
руются в среднем в течение 8–9 суток с момента 
устранения причины, спровоцировавшей развитие 
отека плода, или прерывания беременности [2]. 
По данным K. D. Heyborne, селективный фетоцид 
отечного плода также приводит к разрешению 
синдрома Баллантайна [2]. Таким образом, специ-
алистам в области фетальной хирургии необходи-
мо принимать во внимание возможность развития 
зеркального синдрома при ведении пациенток 
с фето-фетальным трансфузионным синдромом, 
а также тяжелыми формами синдрома анемии-по-
лицитемии и дифференцировать это состояние 
с тяжелой преэклампсией, требующей экстренного 
родоразрешения. При зеркальном синдроме схо-
жая клиническая симптоматика обратима на фоне 
разрешения отека плода и плаценты, что сохраняет 
возможный шанс рождения здоровых детей [1]. 

Для лечения зеркального синдрома использу-
ются различные подходы, которые в процентном 
соотношении представлены следующим образом: 
методы фетальной хирургии (28,3 %), медикамен-
тозные (23,9 %), кесарево сечение (19,5 %), индук-
ция в роды (12,4 %), симптоматическое лечение 
(9,7 %), селективный фетоцид (4,4 %). Методы 
фетальной хирургии включают в себя внутри-
маточные переливания крови, фетоскопическую 
лазерную коагуляцию анастомозов плаценты, 
селективный фетоцид, амниоцентез, перитоне-
ально-амниотическое и торако-амниотическое 
шунтирование и дилатацию аортального клапана. 
По данным статистического анализа, все методы 
фетальной хирургии значительно улучшают вы-
живаемость плодов, независимо от этиологии ге-
нерализованного отека плода. В литературе есть 
единичные сообщения о разрешении симптомов 
зеркального синдрома у матери на фоне лечения 
тахикардии у плода с применением сердечных 
гликозидов, назначаемых матери [5]. Индукция 
в роды также статистически достоверно улучша-
ет выживаемость плодов [6]. Некоторые авторы 
описывают эффективное лечение отека легких 
у беременной на фоне синдрома Баллантайна, раз-
вившегося вследствие внутриутробной инфекции 
парвовирусом В19, с использованием диуретиков, 
блокаторов кальциевых каналов и b-адренобло-
каторов [5]. Таким образом, тактика лечения зер-
кального синдрома в первую очередь должна 
основываться на коррекции этиологического фак-
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тора, спровоцировавшего формирование отека 
плода и плаценты. Этиопатогенетическая терапия 
дополняется симптоматическим лечением матери 
с применением гипотензивных средств (блока-
торов кальциевых каналов, b-блокаторов), диу-
ретиков, коррекции гипопротеинемии и анемии. 
В ситуации, когда этиология отека плода неясна 
или коррекция его неэффективна, единственным 
методом лечения зеркального синдрома остается 
родоразрешение [1]. 

При зеркальном синдроме прогноз в отношении 
здоровья матери и плодов в большинстве случаев 
неблагоприятный. Течение данного состояния при 
отсутствии лечения приводит к серьезным наруше-
ниям функционирования систем органов беремен-
ной, вплоть до развития интерстициального отека 
легких, почечной и печеночной недостаточности, 
тяжелого анемического синдрома, требующих 
длительной интенсивной терапии [1, 2]. Однако, 
учитывая обратимое течение патологического про-
цесса после родоразрешения, в литературе не опи-
сано случаев летального исхода у беременных при 
зеркальном синдроме [6]. Перинатальные потери 
при синдроме Баллантайна достигают 56–67 %, 
при этом антенатальная гибель плода наблюдает-
ся почти в 58 % случаев, а ранняя неонатальная 
смертность — в 34 % случаев [6]. 

Таким образом, синдром Баллантайна пред-
ставляет собой редкое, но опасное осложнение 
беременности, которое в настоящее время в боль-
шинстве случаев развивается при специфических 
осложнениях монохориального многоплодия, та-
ких как фето-фетальный трансфузионный син-
дром и синдром анемии-полицитемии. Специали-
стам в области фетальной хирургии необходимо 
учитывать возможность развития этого состояния 
и при проведении внутриматочной коррекции син-
дромов фето-фетальной трансфузии [15], а также 
быть готовыми к его своевременной диагностике 
и лечению. Требуются дальнейшие исследования 
с целью уточнения роли антиангиогенных факто-
ров в патогенезе зеркального синдрома и возмож-
ности профилактирования его развития.
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Резюме
Генетическое тестирование с каждым годом играет все большую роль в диагностике различных забо-

леваний. Особое внимание уделяется генам, мутации в которых ассоциированы с повышенным риском 
развития онкологических заболеваний. Семейные формы рака предстательной железы (РПЖ) характери-
зуются повышенной агрессивностью течения заболевания и наиболее часто ассоциированы с мутациями 
в генах репарации ДНК. Известно, что носители мутаций этих генов имеют более агрессивное течение 
РПЖ с повышенным риском метастазирования и меньшей продолжительностью жизни. Наиболее часто 
в клинической практике применяется исследование мутаций в генах BRCA1/BRCA2, в то время как 
существует множество других генов, отвечающих за процессы репарации ДНК, которые изучены недо-
статочно. В данной работе выполнен обзор литературных источников, изучающих клеточные механизмы 
функционирования генов репарации ДНК, влияние мутаций в них на течение рака предстательной желе-
зы и на онкологические исходы.

Ключевые слова: генетическое тестирование, гены-онкосупрессоры, гомологичная рекомбинация, 
мутация, рак предстательной железы, репарация ДНК.

Для цитирования: Мосоян М.С., Калинина О.В., Вавилова Т.В., Айсина Н.А., Макеев В.А., Борисов А.А. 
Взаимосвязь рака предстательной железы с мутациями в генах-онкосупрессорах. Трансляционная меди-
цина. 2023;10(4):322-331. DOI: 10.18705/2311-4495-2023-10-4-322-331. EDN: AMOKSG



 323том 10 № 4 / 2023

Онкологические заболевания / Cancer

Corresponding author:
Vladimir A. Makeev,
Almazov National Medical Research Centre,
Akkuratova str., 2, Saint Petersburg, Russia, 
197341.
E-mail: dr.makeev2016@mail.ru

Received 09 March 2023; accepted 25 May 
2023. 

THE RELATIONSHIP OF PROSTATE CANCER WITH MUTATIONS  
IN TUMOUR SUPPRESSOR GENES
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Nadezhda A. Aisina1, Vladimir A. Makeev1, Anatoliy A. Borisov1
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2 Academician I. P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical 
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Список сокращений: ПАРП — Поли-АДФ-ри-
бозо-полимераза, ПСА — простатический специ-
фический антиген, ПЦР — полимеразная цепная 
реакция, РПЖ — рак предстательной железы, 
NGS — next generation sequencing — секвенирова-
ние нового поколения.

Введение
Рак предстательной железы является одним 

из самых распространенных злокачественных 
новообразований и составляет 14,9 % в общей 
структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у мужчин. Показатель забо-
леваемости РПЖ во всем мире в 2020 г. составил 
4,9 млн человек. В 2020 г. в РФ было зарегистри-
ровано 38 223 новых случая РПЖ, 13 456 мужчин 
умерли от данного заболевания. В 2020 г. в РФ 

на учете в онкологических учреждениях состоя-
ли 269 148 мужчин с РПЖ, в то время как мета-
статическая форма РПЖ наблюдается примерно 
у 20,6 % пациентов, а мутации генов репарации 
ДНК (HRR — Homologous recombination repair 
genes) встречаются до 1/3 случаев метастатиче-
ского РПЖ [1–4].

С каждым годом стремительными темпами 
развивается генетическое тестирование как ме-
тод диагностики различных заболеваний. Осо-
бое внимание уделяется генам, мутации в ко-
торых ассоциированы с повышенным риском 
развития онкологических заболеваний, в частно-
сти, генам-супрессорам опухолей: ТР53, BRCA1, 
BRCA2, PALB2, ATM, CHEK2, HOXB13 и др., так 
как продукты этих генов участвуют в регуляции 
апоптоза, клеточного цикла, а также в регуляции 
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транскрипции, репарации при повреждении ДНК 
и стабилизации генома [5–7]. 

В то время как BRCA1/BRCA2 на сегодняшний 
день являются хорошо изученными генами, суще-
ствует большое количество иных генов репарации 
ДНК, роль которых в развитии и течении рака 
предстательной железы изучена недостаточно. 

Цель данной работы состоит в оценке влияния 
мутаций в малоизученных генах репарации ДНК 
на течение рака предстательной железы, а также 
на онкологические исходы заболевания. 

Материалы и методы
Для написания данной работы был выпол-

нен обзор научной литературы по базам PubMed, 
Medscape, eLibrary. Проанализированы результа-
ты исследований, проведенных группами ученых 
из России, США, стран Европы, Китая и изданных 
преимущественно в период с 2019 по 2023 гг.

Результаты и обсуждение
Гены, обусловливающие процессы репарации 

ДНК (DNA damage repair — DDR), участвуют 
в поддержании стабильности генома, обеспечива-
ют восстановление аберраций ДНК во время кле-
точного цикла, а также правильное распределение 
геномного материала при митотическом делении 
клеток. При превышении репарационной способ-
ности ДНК активируются альтернативные пути 
передачи сигналов, инициирующие апоптоз мути-
ровавшей клетки [8].

С высокой долей вероятности к развитию рака 
предстательной железы приводят мутации в генах, 
участвующих в процессе репарации ДНК по меха-
низму гомологичной рекомбинации: BRCA1, BRCA2, 
ATM, CHEK2, PALB2, RAD51C и RAD51D, HOXB13. 
По данным C. Turnbull и соавторов, герминальные 
патогенные мутации в генах BRCA1, BRCA2 характе-
ризуются высокой пенетрантностью (вероятностью 
фенотипического проявления гена), в генах ATM, 
CHEK2 — умеренной пенетрантностью, тогда как 
в генах PALB2, RAD51C и RAD51D имеются как му-
тации с высокой пенетрантностью, так и достаточно 
обширный спектр мутаций с неустановленной кли-
нической значимостью и пенетрантностью. Частота 
распространенности соматических и герминальных 
мутаций в генах, участвующих в репарации ДНК, 
отличается в разных регионах мира и колеблется 
от 4,6 % случаев у пациентов с локализованной фор-
мой РПЖ до 11,8–16,2 % у лиц с метастатической 
формой заболевания [7, 9, 10]. 

Маилян О. А. и соавторы в ходе многоцентро-
вого проспективного исследования проводили 

секвенирование нового поколения (NGS) образ-
цов опухоли 113 больных метастатическим ка-
страционно-резистентным раком предстательной 
железы для выявления мутаций в генах репара-
ции ДНК в российской популяции. Клинически 
значимые мутации были выявлены у 27 (23,9 %) 
пациентов: в гене АТМ — у 6 (5,3 %); BRCA1 — 5 
(4,4 %); BRCA2 — 4 (3,5 %); CDK12 — 3 (2,6 %); 
CHEK2 — 2 (1,8 %); PALB2 — 2 (1,8 %); BRIP1 — 2 
(1,8 %); BARD1 — 1 (0,9 %); RAD51B — 1 (0,9 %) 
и RAD51C — 1 (0,9 %) [1]. Мутации в генах репара-
ции ДНК у пациентов с метастатическим крРПЖ, 
как правило, выявляются при наличии 7 (4+3) бал-
лов по шкале Глисона (ISUP Grade 3) и более, в то 
время как гистологическая градация ISUP Grade 
2 статистически значимо связана с отсутствием 
мутаций генов репарации ДНК, осуществляемой 
путем гомологичной рекомбинации [1, 11]. 

Наличие мутаций в генах репарации ДНК, 
в том числе BRCA 1/2, ассоциировано со снижени-
ем общей выживаемости и ожидаемой продолжи-
тельности жизни: при условии отсутствия диагно-
стированного злокачественного новообразования 
у пациентов женского пола ожидаемая продол-
жительность жизни, по результатам исследования 
P. L. Mai и соавторов, была снижена на 5,7 года, 
у мужчин — на 3,7 года [12]. 

Мутации в генах BRCA1 или BRCA2 в гетеро-
зиготном состоянии, приводящие к утрате дикого 
аллеля, могут опосредованно приводить к поте-
ре функциональности p53 белка, ATM и CHEK2 
(checkpoint kinase 2) киназ и некоторых других 
генов, отвечающих за процессы гомологичной 
рекомбинации. Во многих исследованиях уста-
новлено, что мутации в гене TP53 встречаются 
в 30–50 % случаев онкологического заболевания 
у человека, при этом они присутствуют в клетках 
опухоли, имеющих патогенные мутации в генах 
BRCA1 или BRCA2, с большей частотой, чем в спо-
радических опухолях с генами BRCA1 и BRCA2 
дикого типа [13].

Ген BRCA1, расположенный на хромосоме 17 
(17q21) и состоящий из 24 экзонов, кодирует фос-
фопротеин, обладающий плейотропным дей-
ствием при повреждении ДНК: взаимодействует 
с опухолевыми репрессорами, с регуляторами 
клеточного цикла в контрольных точках клеточ-
ного цикла и различными белками системы репа-
рации ДНК. В BRCA1 выделяют два небольших 
консервативных домена (N-концевой RING домен 
и С-концевой BRCT домен) [14]. RING домен обла-
дает Е3 убиквитинлигазной активностью, которая 
катализирует убиквитирование белков, и BRCT 
домен участвует во взаимодействии с белками, 
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фосфорилированными по серину (в сайте SXXF) 
АТМ (ataxia telangiectasia-mutated) киназой. Об-
наружено множество наследственных мутаций 
в обоих доменах RING и BRCT гена BRCA1, ассо-
циированных с развитием рака молочной железы 
и рака яичников [15]. 

Ген BRCA2, расположенный на хромосоме 
13 (13q12.3) и состоящий из 27 экзонов, кодиру-
ет ключевой медиатор гомологичной репарации 
двухцепочечных разрывов ДНК. BRCA2 опосре-
дует привлечение рекомбиназы RAD51, которая 
не только участвует непосредственно в процессе 
гомологичной репарации, но также отвечает за 
опухолесупрессивную функцию всего процесса 
репарации. BRCA2 содержит ДНК-связывающий 
домен, способный взаимодействовать как с одно-
цепочечной, так и двухцепочечной ДНК, и восемь 
BRC повторов, обеспечивающих взаимодействие 
с RAD51. Точечные мутации именно в BRC повто-
рах гена BRCA2 ассоциированы с наследственным 
раком молочной железы и раком яичников [15]. 

Известно, что носители мутаций генов BRCA1/2 
имеют более агрессивное течение РПЖ (сумма 
баллов по шкале Глисона ≥ 8; клиническая стадия 
Т3–Т4; поражение регионарных лимфоузлов) с по-
вышенным риском метастазирования и меньшей 
ожидаемой продолжительностью жизни [16–19]. 
При этом в ряде исследований показано, что семей-
ный анамнез BRCA1/2-ассоциированных заболева-
ний не влияет на агрессивность течения РПЖ [20].

Влияние генов BRCA1/BRCA2 на агрессивность 
течения рака предстательной железы доказано 
в ряде работ российских и зарубежных ученых 
[16, 17, 21–25]. При этом многие другие гены репа-
рации ДНК еще нуждаются в детальном изучении 
и определении клинической значимости.

Корреляцию повышенной агрессивности те-
чения рака предстательной железы с герминаль-
ными мутациями в генах BRCA1/2 и в гене ATM 
подтверждают результаты исследования J. Mateo 
и коллег (2017 г.), в котором участвовало 333 па-
циента с диагностированным РПЖ и значением 
по шкале Глисона не менее 8 баллов. Из этой груп-
пы у 86 больных (26 %) были обнаружены мута-
ции в генах BRCA 1/2 и ATM [26]. 

По данным C. C. Pritchard и соавторов, относи-
тельный риск развития РПЖ у носителей мутаций 
генов CHEK2, PALB2, ATM несколько ниже, чем 
у носителей мутации BRCA2 [10]. 

Ген CHEK2, расположенный на хромосоме 
22 (22q12.1) и включающий 15 экзонов, кодиру-
ет CHЕK2-киназу, которая состоит из трех кон-
сервативных функциональных доменов SCD 
на N-конце, FHA домена и KD (киназного домена) 

на С-конце. CHЕK2 является эффекторной кина-
зой в сигнальном пути ATM-CHЕK2-p53 регуля-
ции клеточного цикла, апоптоза, старения и ин-
дукции ответа на двухцепочечный разрыв ДНК 
[27]. Мутации в гене CHEK2 ассоциированы с раз-
витием рака предстательной железы, молочной 
железы, щитовидной железы, ободочной кишки 
и др. [28]. При обследовании 578 пациентов с диа-
гностированным РПЖ и 423 лиц группы контроля 
(без РПЖ) наличие мутаций в гене CHEK2 было 
выявлено у 28 (4,8 %) пациентов, которым был 
установлен диагноз РПЖ, и всего у 6 (1,4 %) лиц 
группы контроля, что подтверждает повышенный 
риск развития РПЖ у носителей мутации в гене 
CHEK2 [29].

Матвеев В. Б. и соавторы изучали влияние 
герминальных мутаций в гене CHEK2 на выжи-
ваемость до биохимического рецидива и безмета-
статическую выживаемость после радикального 
лечения у больных раком предстательной железы. 
В исследование было включено 102 пациента, из 
которых 85 больным выполнялась радикальная 
простатэктомия, 17 — лучевая терапия. Из 102 па-
циентов методом ПЦР были выявлены патогенные 
герминальные мутации I157T и IVS2+1G>A в гене 
CHEK2 у 16 человек, наличие которых ассоции-
ровано с повышенным риском раннего биохими-
ческого рецидива в течение 12 месяцев, раннего 
метастатического прогрессирования в течение 24 
месяцев после радикального лечения [30]. 

Ген PALB2 расположен на хромосоме 16 
(16q12.2). PALB2-белок напрямую связывает-
ся с BRCA1 и BRCA2, обеспечивая образование 
комплекса BRCA1-PALB2-BRCA2-RAD51 и спо-
собствуя функционированию RAD51 белка, не-
обходимого для инвазии цепей ДНК во время 
гомологичной рекомбинации [31]. По данным не-
многочисленных исследований, встречаемость 
мутации в гене PALB2 при раке предстательной 
железы колеблется в пределах 0,56–0,7 % случаев; 
при выявлении мутации в гене PALB2 с помощью 
моделирования потери PALB2 в клеточных лини-
ях была доказана редуцированная функция гомо-
логичной рекомбинации [32–34].

Мутация в гене HOXB13 наиболее часто ассо-
циирована с раком предстательной железы. Белок 
гена HOXB13 относится к группе транскрипци-
онных факторов, называемых семейством гомео-
боксных белков, и функционирует как онкосу-
прессор. В 2009 г. было установлено, что белок 
гена HOXB13 воздействует на ДНК-связывающий 
домен транскрипции андрогеновых рецепторов, 
тем самым влияет на их активность; играет роль 
в нормальном развитии предстательной железы 
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[35]. Чаще мутации в данном гене ассоциирова-
ны с ранним началом заболевания и семейным 
анамнезом РПЖ [36]. P. Nicolosi и соавторы при 
обследовании 3 607 пациентов с раком предста-
тельной железы разных клинических стадий вы-
явили мутацию в гене HOXB13 у 4,5 % больных 
[33]. Гиперэкспрессия данного гена ассоциирована 
с более высоким баллом по шкале Глисона, стади-
ей заболевания, возникновением биохимического 
рецидива [37, 38].

Ген АТМ, расположенный на хромосоме 11 
(11q22-23) и состоящий из 66 экзонов, кодирует 
АТМ киназу, которая содержит киназный домен 
и функционирует как серин/треонинкиназа [39]. 
При повреждении ДНК активированная АТМ 
киназа опосредует фосфорилирование треонина 
в положении 68 в SCD домене CHЕK2, способ-
ствуя его временной гомодимеризации, а также 
фосфорилирование PALB2 белка [27, 31]. Сле-
дует отметить, что ген ATM является одним из 
наиболее вариабельных генов при клональном 
гемопоэзе, что затрудняет интерпретацию резуль-
татов генетических тестов [39]. В исследовании  
A. Neeb и коллег у 68 (11 %) из 631 пациента с РПЖ 
была выявлена потеря АТМ экспрессии иммуно-
гистохимическим методом, в 46 (65 %) из 71 об-
разца биопсии с отсутствующей АТМ экспрессией 
были обнаружены точечные мутации или делеции 
в гене АТМ методом NGS. При этом утрата АТМ 
экспрессии не ухудшала прогноз РПЖ, однако 
была ассоциирована с повышенной геномной не-
стабильностью [40]. 

Ген BRIP1 впервые описан в 2006 г. как ген 
предрасположенности к раку молочной железы. 
Белок данного гена взаимодействует с С-терми-
нальным доменом BRCA1 и функционирует в ка-
честве регулятора репарации двухцепочечных 
разрывов ДНК. В ряде исследований установлено, 
что мутации в этом гене ассоциированы с повы-
шенным риском развития РПЖ [41, 42].

Ген BARD1 взаимодействует с N-концевой об-
ластью BRCA1 — RING-доменом. Патогенные му-
тации в данном гене двукратно повышают веро-
ятность развития рака молочной железы, а также 
такие мутации у мужчин ассоциированы с разви-
тием рака предстательной железы [41].

В ходе ретроспективного исследования I. Velho 
и соавторов из 190 больных РПЖ, которым прово-
дилось генетическое тестирование, было отобрано 
28 пациентов с костными метастазами. У 10 паци-
ентов из 28 (35,7 %) была идентифицирована гер-
минальная/соматическая мутация генов HRR (у 3 
пациентов — в BRCA2, у остальных отмечалась 
мутация в одном из следующих генов: ATM, ATR, 

CHEK2, FANCG, FANCI, FANCL и PALB2), а у 18 
(64,3 %) не было мутаций, ассоциированных с ге-
нами гомологичной рекомбинации [43, 44].

По данным D. Robinson и коллег, в 75 % случа-
ев метастатического кастрационно-резистентно-
го РПЖ помимо мутаций в генах BRCA1/2, ATM, 
CHEK2 одновременно встречаются мутации в ге-
нах MLH1 и MSH2, участвующих в исправлении 
ошибочно спаренных нуклеотидов в процессе ре-
пликации ДНК [45]. Мутации в этих генах повы-
шают вероятность развития синдрома Линча, на-
следственной патологии, для которой характерно 
развитие колоректального рака, рака предстатель-
ной железы, эндометрия, желудка и других орга-
нов в молодом возрасте [29, 46].

К основным критериям назначения генетиче-
ского тестирования по выявлению мутаций в ге-
нах репарации ДНК относят: 

-  семейный анамнез онкологических заболе-
ваний в BRCA1/2-ассоциированных органах (рак 
молочной железы, яичников, поджелудочной же-
лезы, колоректальный рак);

-  наличие диагностированного до 60 лет 
РПЖ у родственников первой линии;

-  наличие в родословной пациента евреев 
рода Ашкенази;

-  метастатический кастрационно-резистент-
ный РПЖ;

-  три или более онкологических заболева-
ний, диагностированных до 50 лет в семье по од-
ной линии (отцовской либо материнской) [9, 17, 47, 
48].

Положительным результатом генетического те-
ста является выявление мутации (патогенной либо 
вероятно патогенной) в генах BRCA1, BRCA2, ATM, 
BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, 
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D, 
RAD54L, что при местнораспространенном или 
метастатическом РПЖ позволяет применить до-
полнительные схемы лечения и спрогнозировать 
риск развития других онкологических заболева-
ний [9, 41]. При назначении генетического тести-
рования пациентам, у которых не диагностирован 
РПЖ, для оценки риска его развития, а также ри-
ска развития других онкологических заболева-
ний используются более широкие панели генов. 
По предварительным результатам нескольких те-
кущих крупных клинических испытаний авторы 
рекомендуют пациентам с недиагностированным 
РПЖ и положительным результатом генетическо-
го теста начало скрининга РПЖ с 40 лет: ежегод-
ное определение уровня ПСА, ежегодное пальце-
вое исследование предстательной железы через 
ампулу прямой кишки и МРТ органов малого 
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таза; при отклонении ПСА от среднего значения 
для данного возраста рекомендуется выполнение 
биопсии предстательной железы [9, 49–53].

Методика генетического тестирования не вы-
зывает трудностей: пациенту достаточно сдать 
кровь либо соскоб буккального эпителия для по-
лучения генетического материала. ДНК выделяет-
ся из лейкоцитов периферической крови или эпи-
телиоцитов слизистой оболочки полости рта. [9, 
54]. Наиболее часто распространенные мутации 
в «горячих точках» генов BRCA1, BRCA2, ATM, 
CHEK2, HOXB13 могут быть определены методом 
ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ). При 
отсутствии положительного результата исследо-
вания, выполненного методом ПЦР-РВ, но при 
наличии семейного анамнеза РПЖ или наличии 
внутрипротоковой аденокарциномы и/или нали-
чии РПЖ высокого/очень высокого риска, может 
быть выполнено таргетное секвенирование (NGS), 
которое позволит проанализировать широкий 
спектр генов, мутации в которых могут быть свя-
заны с развитием РПЖ [9, 55]. 

У носителей мутаций генов, ассоциированных 
с высоким риском развития РПЖ и его агрессив-
ным течением, в частности носителей BRCA2, 
факт выявления такой мутации может в дальней-
шем служить, как сообщают в своем исследовании 
D. Sigorski и коллеги, основанием для выполнения 
профилактической радикальной простатэктомии 
в рамках клинического исследования [55].

На основании генетического тестирования 
биоптатов предстательной железы можно спро-
гнозировать исходы хирургического лечения 
РПЖ, благодаря чему генетическое тестирование 
(методом NGS) у пациентов с семейным анамне-
зом BRCA1/2-ассоциированных онкологических 
заболеваний может быть выполнено для оценки 
вероятности биохимического рецидива, появле-
ния метастатических очагов РПЖ [56, 57]. Также 
генетическое тестирование с помощью панелей 
Decipher позволяет оценить вероятность миграции 
стадии у пациентов с РПЖ и 6 баллами по шкале 
Глисона, применяется для определения показаний 
к началу радикального лечения у больных, нахо-
дящихся под активным наблюдением [58]. Эпи-
генетический профиль, оцениваемый с помощью 
NGS, у пациентов с РПЖ может иметь клиниче-
скую ценность для оценки агрессивности опухо-
ли, особенно при опухолях промежуточного ри-
ска, 7 (3+4) баллами по шкале Глисона, что может 
повлиять на тактику ведения таких пациентов [59]. 

M. C. Moschovas и соавторы использовали си-
стему генетического тестирования с применением 
панелей Oncotype DX для разработки шкалы агрес-

сивности течения РПЖ. Для генетического исследо-
вания использовались образцы ткани, полученные 
при биопсии предстательной железы. Ретроспектив-
но были изучены данные 749 пациентов, которым 
проводилось генетическое тестирование с помощью 
панелей Oncotype DX. Полученные данные были 
стратифицированы в соответствии с качественной 
и количественной оценкой мутаций, их корреля-
цией с развитием экстрапростатической экстензии 
(ЭПЭ), положительного хирургического края (ПХК) 
и инвазии в семенные пузырьки (ИСП). Так, пока-
затель данной шкалы, по результатам исследования, 
служил независимым предиктором развития ЭПЭ 
(OR 1.8, 95 % ДИ 1.4–2.3) и ИСП (OR 2.1, 95 % ДИ 
1.3–3.4). С помощью генетического тестирования 
можно рассчитать вероятность ЭПЭ и ИСП при пла-
нировании лечения пациентов с РПЖ [60].

Заключение
Мутации в генах BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, 

BRIP1, BARD1, PALB2, RAD51C и RAD51D, HOXB13 
могут оказывать значимое влияние на течение рака 
предстательной железы и на онкологические исхо-
ды; свидетельствовать о наследственном харак-
тере заболевания. Роль мутаций в генах CDK12, 
FANCL, PPP2R2A и других генах репарации ДНК 
в развитии и течении рака предстательной желе-
зы изучена недостаточно, требуются дальнейшие 
исследования для установления их значимости 
в развитии заболевания. 
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