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АннотацияАннотация
Цель исследования: разработать общую концепцию пациентоориентированного подхода к  применению лекар-

ственных средств с цитопротекторной активностью у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Материалы 
и методы. Проведено обследование 60 пациентов с ИБС: стабильной стенокардией напряжения I-III функционального 
класса (ФК) согласно стандарта с применением общеклинических методов верификации диагноза (ЭКГ, эходопплер-
кардиография, коронароангиография, липидный профиль, общий анализ крови, коагулограмма, почечный, печёноч-
ный комплекс), а также с углубленным исследованием состояния стресс-реализующих и стресс-лимитирующих си-
стем функциональной системы адаптации больных: определение уровня личностной тревожности методом анкетиро-
вания, исследование концентрации кортизола, инсулина, цАМФ и цГМФ в сыворотке крови; уровней эндотелиальной 
и индуцибельной синтаз окиси азота в лизате эритроцитов методом иммуноферментного анализа; концентрации АТФ 
и АДФ в сыворотке крови и эритроцитах, 2,3-ДФГ в эритроцитах спектрофотометрическими методами. Определяли 
индивидуальную реактивность митохондрий лейкоцитов крови пациентов под действием препаратов метаболического 
ряда (триметазидина, мельдония, цитофлавина) в пробах in vitro методом конфокальной микроскопии по разработан-
ной и запатентованной нами методике (окрашивали митохондрии пиреном). Полученные данные обрабатывали ста-
тистически. Результаты. Обнаружили два варианта реагирования митохондрий лейкоцитов пациентов с ИБС на вве-
дение метаболических корректоров in vitro — в виде их активации либо угнетения, в зависимости от ряда параметров 
исходного состояния пациентов, что послужило основой для разработки общей концепции пациентоориентированного 
подхода к применению лекарственных средств с цитопротекторной активностью у пациентов с ИБС. Согласно ука-
занной концепции, индивидуальная реактивность организма пациента с ИБС на введение препарата метаболического 
ряда зависит от исходного состояния функциональной системы адаптации, которое можно определить по показате-
лям активности стресс-реализующих и стресс-лимитирующих систем (соотношение кортизол/инсулин, цАМФ/цГМФ 
сыворотки крови, eNOS, iNOS лизата эритроцитов) и  по степени сохранности структуры и  функции эффекторных 
органов. Препараты, стимулирующие энергетический обмен в клетках, целесообразно назначать только при наличии 
исходного гипоэргоза, сниженной активности митохондрий, в фазу активации либо резистентности общего адаптаци-
онного синдрома при сохранении резервов к энергетической адаптации, короткими курсами. Заключение. Разработа-
на общая концепция пациентоориентированного подхода к применению лекарственных средств с цитопротекторной 
активностью у пациентов с ИБС, согласно которой метаболические корректоры следует назначать короткими курсами 
при условии сохранения индивидуальных резервов к энергетической адаптации у пациентов с исходным гипоэргозом 
митохондрий в фазу активации или резистентности общего адаптационного синдрома.

Ключевые слова: цитопротекция; метаболические корректоры; триметазидин; мельдоний; цитофлавин;  
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AbstractAbstract
The purpose of the study: to develop a general concept of a patient-oriented approach to the use of drugs with cytopro-

tective activity in patients with coronary heart disease (CHD). Materials and methods. Examination of 60 patients with CHD: 
stable angina pectoris of I-III functional classes was performed. According to the standard general clinical methods for veri-
fying the diagnosis were used: ECG, Doppler echocardiography, coronary angiography, lipid profile, complete blood count, 
coagulogram, renal, hepatic complex. Also the condition of stress-realizing and stress-limiting systems of the functional system 
of adaptation was deeply examined in patients: determination of the level of personal anxiety by the method of questioning, 
determination of the concentration of cortisol, insulin, cAMP and cGMP in blood serum by the method of enzyme immunoas-
say; determination of the endothelial and inducible nitric oxide synthase levels in erythrocyte lysate by the method of enzyme 
immunoassay; the study of ATP and ADP concentrations in blood serum and erythrocytes, also the study of 2,3-DFG concen-
tration in erythrocytes by spectrophotometric methods. The individual reactivity of blood leukocytes’ mitochondria of patients 
was estimated in vitro under the influence of metabolic drugs (trimetazidine, meldonium, cytoflavin) by confocal microscopy 
according to the technique developed and patented by us (mitochondria were stained with pyrene). The materials were pro-
cessed statistically. Results. Two variants of the leukocyte mitochondrial response in patients with CHD to the introduction of 
metabolic correctors in vitro were found — in the form of their activation or inhibition, depending on numerous parameters of 
the initial state of patients, which served as the basis for the development of a general concept of a patient-oriented approach to 
the use of drugs with cytoprotective activity in patients with coronary heart disease. According to this concept, the individual 
reactivity of a patient with CHD to the administration of a metabolic drug depends on the initial state of the functional adapta-
tion system, which can be determined by the activity of stress-realizing and stress-limiting systems (cortisol/insulin ratio, serum 
cAMP/cGMP, eNOS, iNOS of erythrocyte lysate) and by the degree of preservation of the structure and function of effector 
organs. It is appropriate to prescribe drugs that stimulate energy metabolism in cells only to patients with initial hypoergosis, 
reduced mitochondrial activity at the phases of activation or resistance of the general adaptation syndrome, while maintaining 
reserves for energy adaptation, by short courses. Conclusion. A general concept of a patient-oriented approach to the use of 
drugs with cytoprotective activity in patients with coronary artery disease has been developed, according to which metabolic 
correctors should be prescribed in short courses, provided that individual reserves for energy adaptation are preserved in pa-
tients with initial mitochondrial hypoergosis in the activation or resistance phase of the general adaptation syndrome.

Keywords: cytoprotection; metabolic correctors; trimetazidine; meldonium; cytoflavin; patient-oriented approach; coro-
nary heart disease; general adaptation syndrome; treatment
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Актуальность
Кардиоцитопротекторам традиционно отво-

дится второстепенная роль в  лечении пациентов 
с  ишемической болезнью сердца [1, 2]. В  послед-
них клинических рекомендациях Европейского 
и Всероссийского обществ кардиологов по лечению 
пациентов с  хронической ишемической болезнью 
сердца (ИБС) триметазидин относится ко IIa классу 
рекомендаций, т. е. имеющиеся данные свидетель-
ствуют преимущественно о  пользе и  эффективно-
сти лечебного воздействия [2]. Препараты «фило-
софского», «непонятного», «неоднозначного» типа 
действия за рубежом применяются исключительно 
редко (менее, чем у 1% больных), поскольку в круп-
номасштабных исследованиях они не показали сво-
его влияния на прогноз больных. В  нашей стране 
и  в  других странах постсоветского пространства, 
напротив, данная группа лекарственных средств не 
оставляет равнодушными ни пациентов, ни врачей, 
поскольку в реальной клинической практике неред-
ко показывают свою эффективность и безопасность 
[3-5]. С нашей точки зрения, отсутствие популяци-

онного эффекта у кардиоцитопротекторов объясня-
ется необходимостью пациентоориентированного 
подхода к применению данной группы лекарствен-
ных средств, с учётом особенностей исходного со-
матического состояния пациента [6-9].

Экс-президент Европейского общества карди-
ологов Роберто Феррари предложил «бриллианто-
вый подход» к  выбору лекарственных препаратов 
при лечении пациентов со стабильной стенокарди-
ей напряжения [10]. Смысл бриллиантового под-
хода заключается в  необходимости учёта целого 
ряда индивидуальных особенностей пациента при 
выборе лекарственных препаратов: характер ос-
новного и  сопутствующих заболеваний, наиболее 
вероятный механизм развития коронарной недоста-
точности и другие факторы, что может иметь для 
конкретного пациента гораздо большее значение, 
нежели класс рекомендаций и уровень доказатель-
ства действия лекарства [10].

Известные факторы персонализации фармако-
терапии, по сути, отражают состояние адаптаци-
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онных механизмов пациентов, и  потому в  основу 
индивидуализации лечения, прежде всего, следует 
положить изучение функциональной системы адап-
тации [11]. 

Важную роль в  изучении процессов адаптации 
сыграли научные исследования, выполненные Меер-
соном Ф.З., Архипенко Ю.В., Белкиной Л.М., Голу-
бевой Л.Ю., Капелько В.И., Ларионовым  Н.П., Ма-
лышевым В.В., Малышевым И.Ю., Манухиной Е.Б., 
Марковской Г.И., Новиковой  Н.А., Павловой В.И., 
Пшенниковой М.Г., Радзиевским  С.А., Рожиц-
кой И.И., Салтыковой В.А., Явич М.П., Малой Л.Т., 
Крыжановской И.И., Никоновым  В.В., Фрольки-
сом В.В., Коркушко  О.В., Маликовым  Н.В., Пани-
ным Л.Е., Кокун О.М., Радченко О.М., Гаркави Л.Х., 
Квакиной Е.Б., Уколовой М.А., Виноградовым В.В., 
Фурдуй Ф.И., Хайдарлиу С.Х., Swynghedauw В. и др. 
[11-27]. 

Система адаптации — это функциональная си-
стема, обеспечивающая приспособление организма 
к изменениям внешней и внутренней среды.

Систему адаптации можно представить в  виде 
многоуровневой системы регуляции физиологи-
ческих и  метаболических функций в  организме 
(см. рис. 1) [20].

Рис. 1. Система адаптации (адапт. по Панину Л.Е. 
[20]) 

В сохранении единства организма и  его гоме-
остаза определяющую роль играет нервная (цен-
тральная, вегетативная) и  эндокринная системы. 
Вегетативной нервной системе, в  первую очередь 
её симпатической части, отводится роль главного 
фактора в срочной мобилизации защитных сил ор-
ганизма для восстановления нарушенного равнове-
сия [17].

Значение эндокринной системы и  гормональ-
ных влияний заключается в формировании приспо-
собительных реакций в  ответ на различные изме-
нения внутренней среды. При этом гормональные 
влияния обеспечивают долгосрочные реакции 
и рассчитаны на длительное время. Второй иерар-

хический уровень системы адаптации представлен 
блоком морфофункциональных и  гомеостатиче-
ских систем (рис. 1). Примером морфофункцио-
нальных систем являются сердечно-сосудистая, 
дыхательная, пищеварительная, мочевыделитель-
ная, иммунная системы и  некоторые другие. Го-
меостатические системы поддерживают постоян-
ство внутренней среды, определённых жизненно 
важных её параметров, таких как рН, температура, 
давление, концентрация солей, энергетический по-
тенциал и многие другие.

В специализированных высокодифференциро-
ванных клетках организма совершаются различ-
ные виды физиологической работы. В этом смысле 
клетка — это тоже морфофункциональная система 
[20].

Третий блок системы адаптации — метаболиче-
ский (см. рис. 1). В результате множества преобра-
зований и регуляторных влияний на клетку, внутри 
неё происходит изменение метаболизма с  целью 
наиболее экономного извлечения энергии в  сло-
жившейся ситуации. Энергетическое обеспечение 
адаптационных реакций — это очень сложный био-
химический процесс, характеризующийся опреде-
лённой фазовостью: на первом этапе развития адап-
тационных изменений энергетический потенциал 
биосистемы восстанавливается за счёт свободной 
энергии углеводов, на конечном этапе  — за счёт 
свободной энергии жиров. Между этими двумя 
состояниями существует фазовый переход, в  про-
цессе которого энергетический обмен биосистемы 
окончательно переключается с «углеводного» типа 
на «жировой» [20].

Внутриклеточными регуляторами энергетиче-
ского гомеостаза являются фосфатный потенциал, 
степень восстановленности пиридиновых нуклео-
тидов, соотношение циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ) и  циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ) и  др. Циклические нуклеотиды, 
как известно, являются вторичными мессенджерами 
и опосредуют гормональные влияния на клетку [25].

Гормональная регуляция энергетического об-
мена подробно представлена в монографии Панина 
Л.Е. [20], гормональная регуляция адаптационных 
реакций — в монографии Виноградова В.В. [12].

В зависимости от фаз общего адаптационного 
синдрома, который реализуется в  процессе про-
грессирования заболевания, изменяется энергети-
ческий обмен в клетках. Хазанов В.А. предложил, 
независимо от специфики патологии, выделять фаз-
ные состояния системы энергопродукции, соответ-
ствующие фазам тревоги, резистентности и  исто-
щения общего адаптационного синдрома [28], этой 
позиции придерживаются и  другие авторы [29]. 
Резервы к энергетической адаптации строго инди-
видуальны, что объясняет разную приверженность 
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к препаратам, влияющим на энергетический обмен, 
и  обосновывает необходимость разработки паци-
ентоориентиированного подхода к использованию 
препаратов с цитопротекторной активностью, чему 
и посвящено настоящее исследование.

Цель исследования. Целью настоящего иссле-
дования явилась разработка общей концепции па-
циентоориентированного подхода к  применению 
лекарственных средств с  цитопротекторной ак-
тивностью у пациентов с ишемической болезнью 
сердца.

Материалы и методы исследования
Для достижения цели нами были обследованы 

60 пациентов с  ИБС: стабильной стенокардией 
напряжения I-III ФК, которые находились на ле-
чении в отделении кардиологии №1 Белгородской 
областной клинической больнице Святителя Иоа-
сафа. Пациенты были комплексно обследованы со-
гласно стандарта с применением общеклинических 
методов верификации диагноза  — ЭКГ, эходоп-
плеркардиография, коронароангиография, липид-
ный профиль, общий анализ крови, коагулограм-
ма, почечный, печёночный комплекс и  др. Кроме 
того, проводили оценку психологического профиля 
личности методом анкетирования по показателям 
личностной и ситуативной тревожности (Спилбер-
гера Ч.Д., Ханина Ю.Л.); оценивали состояние гу-
моральных стресс-реализующих и  стресс-лимити-
рующих систем путём исследования концентрации 
кортизола, инсулина, цАМФ и цГМФ в сыворотке 
крови; уровней эндотелиальной и  индуцибельной 
синтаз окиси азота в лизате эритроцитов методом 
иммуноферментного анализа на аппарате BioRad 
с  помощью наборов реактивов фирмы «Биохим-
мак». Оценивали метаболический профиль паци-
ентов по концентрации АТФ и  АДФ в  сыворотке 
крови и эритроцитах, 2,3-ДФГ в эритроцитах спек-
трофотометрическими методами.

Для определения индивидуальной реактивности 
митохондрий пациентов под действием препаратов 
метаболического ряда в  пробах in vitro проводи-
ли анализ 60 образцов крови обследованных нами 
больных с ИБС по разработанной и запатентован-
ной нами методике [30], общая схема которой за-
ключается в следующем: 
1.	 лейкоциты крови отбирали в  асептических ус-

ловиях, смешивали с питательной средой RPMI-
1640 с  глутамином (НПП «ПанЭко», Россия), 
помещали в лунки для исследования под микро-
скопом; 

2.	 в лунки помещали различные лекарственные 
препараты в  терапевтических концентраци-
ях  — триметазидин, мельдоний, цитофлавин, 
оставляя контрольные лунки без добавления ле-
карств;

3.	 пробы инкубировали в течение 3-х часов в СО2 
инкубаторе с 5%-ым содержанием СО2 при тем-
пературе 37°С;

4.	 препараты окрашивали флуоресцентным кра-
сителем пиреном в темноте в течение 30 минут, 
который при длине волны 460 нм позволяет 
оценить структурно-функциональное состояние 
мембран энергетической системы клетки;

5.	 результаты оценивали при помощи конфокаль-
ного лазерного сканирующего микроскопа 
Nikon Eclipse Ti (Япония). Сканирование осу-
ществляли при длине волны 460 нм. Для визу-
ализации изображения использовали специали-
зированную программу Nikon С1. Анализирова-
ли 3000 клеток.

Полученные данные предварительно были раз-
делены на количественные, порядковые и  каче-
ственные показатели. В  дальнейшем, в  зависимо-
сти от вида показателей применялись следующие 
статистические методы, принимая во внимание ста-
тистическую значимость их результатов. Результа-
ты считали статистически значимыми при р<0,05.

Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределе-
нию с  помощью теста Колмогорова-Смирнова. 
Для показателей, имеющих распределение близкое 
к нормальному, в дальнейшем осуществляли расчёт 
среднего арифметического значения, стандартно-
го (среднеквадратического) отклонения и  ошибки 
среднего, как отношения стандартного отклонения 
к  квадратному корню из количества анализируе-
мых значений. Эти результаты по тексту представ-
ляются в форме «среднее ± ошибка среднего».

Для количественных показателей, имеющих 
распределение отличное от нормального, а также 
для порядковых показателей рассчитывали среднее 
значение, медиану, 25 и 75% квартили. Эти резуль-
таты по тексту представляются в форме «среднее / 
медиана (25% квартиль; 75% квартиль)».

Различие между двумя группами независимых 
наблюдений по количественному показателю, име-
ющему распределение близкое к  нормальному, 
оценивали по t-критерию Стьюдента. 

Характер взаимосвязей между факторами оце-
нивали методом регрессионного анализа и  трёх-
мерного плоттинга.

При проведении расчётов использовали про-
граммы Microsoft Excel 2016 и  SPSS for Windows 
11.0 [31, 32]. 

Результаты и их обсуждение
Обнаружили два варианта реагирования мито-

хондрий лейкоцитов пациентов с ИБС на введение 
метаболических корректоров — в виде их актива-
ции либо угнетения. У одного и того же пациента 
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наблюдалась различная реакция митохондрий на 
введение разных лекарственных препаратов мета-
болического ряда. 

Проводили сравнительный анализ между груп-
пами пациентов, у  которых введение метаболиче-
ского корректора вызывало активацию или угне-
тение функциональной активности митохондрий. 
Критерием разделения больных на группы явился 
показатель прироста флюоресценции митохондрий 

после введения препаратов (краситель  — пирен): 
для триметазидина (табл. 1 и 2), мельдония (табл. 3 
и 4) и цитофлавина (табл. 5 и 6). При значении по-
казателя прироста флюоресценции митохондрий 
после введения препарата >0 делали вывод об ак-
тивации митохондрий, а при значении прироста 
флюоресценции <0 делали вывод об угнетении ми-
тохондрий под влиянием лекарственного препара-
та. Получили следующие результаты:

Таблица 1. Влияние триметазидина на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=29 Угнетает митохондрии, n=31

Микроальбуминурия, г/л 0,015±0,006*** 0,175±0,015***

АСТ, МЕ 23,38±1,42* 29,78±1,54*

Калий крови, ммоль/л 4,31±0,11* 4,73±0,14*

Суммарный вольтаж зубца R в стандартных 
отведениях, мм 21,09±1,84** 14,50±1,22**

Соотношение кортизол/инсулин сыворотки 
крови 0,27±0,07* 0,96±0,23*

Соотношение цАМФ/цГМФ сыворотки крови 2,25±2,25 12,89±5,21

Уровень eNOS в лизате эритроцитов, пг/мл 1481,01±524,65 393,14±107,67

АДФ эритроцитов, мкмоль/л 315,29±4,96* 300,55±4,06*

2,3ДФГ эритроцитов, мкмоль/мл 6,08±0,13** 6,64±0,13**

Примечание. Достоверность различий оценивали по t-критерию Стьюдента *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Таблица 2. Влияние триметазидина на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=29 Угнетает митохондрии, n=31

Флюоресценция митохондрий, окраска 
пиреном, усл. ед.

267,99/249,20
(181,10; 338,90)***

463,56/437,00
(367,25; 517,65)***

Примечания: Числитель  — среднее арифметическое, знаменатель  — медиана, 25% и  75% квартиль. Достоверность 
различий оценивали по U-критерию Манна-Уитни *p<0,05; ***p<0,001.

Обнаружили следующие условия активации 
митохондрий под влиянием триметазидина: нор-
мальная функция печени и почек, средний уровень 
калия в крови, нормальный вольтаж на ЭКГ, низкие 
значения соотношений кортизол/инсулин и цАМФ/
цГМФ в сыворотке крови, высокий уровень эндо-
телиальной синтазы окиси азота в  лизате эритро-
цитов, исходно низкая активность митохондрий, 
наличие признаков гипоэргоза при достаточном 
количестве энергетических субстратов (АДФ), не-
большая степень тканевой гипоксии по значению 
2,3ДФГ эритроцитов в исходном статусе. Введение 

триметазидина влечёт за собой угнетение мито-
хондрий при условии: нарушения функции пече-
ни и почек, тенденции к повышению уровня калия 
в  крови, наличия признаков миокардиодистрофии 
на ЭКГ, высоких показателей соотношений корти-
зол/инсулин и  цАМФ/цГМФ в  сыворотке крови, 
низкого уровня эндотелиальной синтазы окиси азо-
та в лизате эритроцитов, исходно высокой активно-
сти митохондрий с отсутствием признаков гипоэр-
гоза и выраженной тканевой гипоксии по значению 
2,3ДФГ эритроцитов в исходном статусе. 

Таблица 3. Влияние мельдония на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=28 Угнетает митохондрии, n=32

Микроальбуминурия, г/л 0,015±0,006*** 0,175±0,015***

Креатинин крови, ммоль/л 85,48±3,06 95,29±4,34

АСТ, МЕ 23,60±1,22** 31,00±1,21**
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Показатель Активирует митохондрии, n=28 Угнетает митохондрии, n=32

Суммарный вольтаж зубца R в стандартных 
отведениях, мм 19,42±1,51 15,40±1,69

КАГ: ПМЖА, уровень стенозирования, % 35,83±9,49* 70,00±9,89*

Кортизол/инсулин сыворотки крови 0,37±0,11 0,99±0,23

цАМФ/цГМФ сыворотки крови 3,11±1,56 14,91±6,20

Уровень eNOS в лизате эритроцитов, пг/мл 1876,92±726,56 440,01±94,59

АДФ эритроцитов, мкмоль/л 312,83±4,95 302,25±4,44

2,3ДФГ эритроцитов, мкмоль/мл 6,17±0,14* 6,55±0,11*

Примечание. Достоверность различий оценивали по t-критерию Стьюдента *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Таблица 4. Влияние мельдония на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=28 Угнетает митохондрии, n=32

Стадия ХСН 1,52/2,00 (1,00; 2,00) 1,11/1,50 (0,00; 2,00)

ФК ХСН по NYHA 2,12/3,00 (1,50; 3,00)** 1,32/2,00 (0,00; 2,00)**

Флюоресценция митохондрий,  
окраска пиреном, усл. ед.

286,32/268,85
(180,25; 379,93)***

441,16/435,55
(333,13; 517,18)***

Примечания. Числитель  — среднее арифметическое; знаменатель  — медиана; 25% и  75% квартиль. Достоверность 
различий оценивали по U-критерию Манна-Уитни *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Обнаружили следующие условия активации 
митохондрий под действием мельдония: наличие 
прогрессирующей хронической сердечной недо-
статочности, нормальная функция печени и почек, 
нормальный вольтаж на ЭКГ (отсутствие миокар-
диодистрофии), небольшая степень стеноза коро-
нарных артерий, низкие значения соотношений 
кортизол/инсулин и  цАМФ/цГМФ в  сыворотке 
крови, высокий уровень эндотелиальной синтазы 
окиси азота в  лизате эритроцитов, исходно низ-
кая активность митохондрий, наличие признаков 
гипоэргоза при достаточном количестве энергети-
ческих субстратов (АДФ), небольшая степень тка-
невой гипоксии по значению 2,3ДФГ эритроцитов 

в исходном статусе. Мельдоний способен угнетать 
митохондрии в тестах in vitro при наличии следу-
ющих условий: начальные стадии ХСН, тенденция 
к нарушению функции печени и почек, тенденция 
к развитию миокардиодистрофии по данным ЭКГ, 
существенная степень стеноза коронарных арте-
рий, признаки миокардиодистрофии на ЭКГ, вы-
сокие показатели соотношений кортизол/инсулин 
и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови, низкий уровень 
эндотелиальной синтазы окиси азота в лизате эри-
троцитов, исходно высокая активность митохон-
дрий с отсутствием признаков гипоэргоза и выра-
женная тканевая гипоксия по значению 2,3ДФГ 
эритроцитов в исходном статусе.

Таблица 5. Влияние цитофлавина на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=20 Угнетает митохондрии, n=40

Суммарный вольтаж зубца R в стандартных 
отведениях, мм 22,75±2,79** 14,71±1,16

Кортизол/инсулин сыворотки крови 0,25±0,09* 0,96±0,23*

цАМФ/цГМФ сыворотки крови 2,25±2,25 12,89±5,21

Уровень eNOS в лизате эритроцитов, пг/мл 1959,17±773,66 395,72±90,55

АДФ эритроцитов, мкмоль/л 315,77±6,24* 300,39±3,78*

2,3ДФГ эритроцитов, мкмоль/мл 6,16±0,15* 6,61±0,12*

Примечание. Достоверность различий оценивали по t-критерию Стьюдента *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.



7

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Patient-Oriented.ru Пациентоориентированная медицина и фармация 2023   том 1 ¹3

Таблица 6. Влияние цитофлавина на митохондрии человека

Показатель Активирует митохондрии, n=20 Угнетает митохондрии, n=40

ЭКГ: наличие признаков гипертрофии 
ЛЖ, баллы 0,32/0,00 (0,00; 0,63) 0,57/0,00 (0,00; 1,00)

Флюоресценция митохондрий, 
окраска пиреном, усл. ед. 242,15/234,60 (177,70; 319,60)*** 430,32/413,80 (330,95; 474,35)***

Примечания. Числитель  — среднее арифметическое, знаменатель  — медиана, 25% и  75% квартиль. Достоверность 
различий оценивали по U-критерию Манна-Уитни *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

Условиями активации митохондрий под влияни-
ем цитофлавина в тестах in vitro явились: нормаль-
ный вольтаж на ЭКГ, низкие значения соотноше-
ний кортизол/инсулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке 
крови, высокий уровень эндотелиальной синтазы 
окиси азота в лизате эритроцитов, исходно низкая 
активность митохондрий, наличие признаков гипо-
эргоза при достаточном количестве энергетических 
субстратов (АДФ) и  небольшая степень тканевой 
гипоксии по значению 2,3ДФГ эритроцитов в  ис-
ходном статусе. Условиями угнетения митохон-
дрий под влиянием цитофлавина явились: признаки 
миокардиодистрофии по данным ЭКГ, высокие по-
казатели соотношений кортизол/инсулин и цАМФ/
цГМФ в  сыворотке крови, низкий уровень эндо-
телиальной синтазы окиси азота в  лизате эритро-
цитов, исходно высокая активность митохондрий 
с отсутствием признаков гипоэргоза и выраженная 
тканевая гипоксия по значению 2,3ДФГ эритроци-
тов в исходном статусе.

Полученные нами результаты свидетельствуют 
о наличии некой общности в характере реагирова-
ния митохондрий на введение метаболических кор-

ректоров in vitro в зависимости от ряда параметров 
исходного состояния пациентов. Последнее послу-
жило основой разработки общей концепции пациен-
тоориентированного подхода к применению лекар-
ственных средств с цитопротекторной активностью 
у пациентов с ИБС. Данная концепция базируется 
на понятиях функционирования системы адаптации 
и общего адаптационного синдрома, подробно опи-
санных во вступлении к данной статье.

В нашей работе были изучены различные звенья 
многоуровневой системы адаптации и  обнаружен 
нелинейный волнообразный характер их взаимос-
вязей. Так, показатель напряжённости центральной 
нервной системы  — личностная тревожность  — 
взаимосвязан с показателями эндокринной регуля-
ции — кортизол/инсулин сыворотки крови и актив-
ности митохондрий  — величина флюоресценции 
(окраска пиреном) (рис. 2).

Характер взаимосвязей описывается полино-
миальным графиком 6 степени. Между величиной 
личностной тревожности и  соотношением корти-
зол/инсулин сыворотки крови уравнение регрессии 
имеет следующий вид: y = -0,0139x6 + 0,0692x5 + 
1,0865x4 - 9,0391x3 + 21,93x2 - 21,632x + 53,793, R² 
= 0,1862; между личностной тревожностью и вели-
чиной флюоресценции митохондрий y = -1E-05x6 + 
0,0027x5 - 0,3098x4 + 17,944x3 - 553,07x2 + 8444,7x - 
47809, R² = 0,1776; между соотношением кортизол/
инсулин и  величиной флюоресценции митохон-
дрий y = 10,433x6 - 238,72x5 + 1744,3x4 - 5011,5x3 + 
5858x2 - 2461,8x + 649,78, R² = 0,4624. 

Между показателем эндокринной регуляции — 
соотношением кортизол/инсулин сыворотки кро-
ви — существуют нелинейные связи с показателями 
активности митохондрий и  соотношением внутри-
клеточных мессенджеров цАМФ/цГМФ (рис. 3).

Из рис. 3 видно, что высокие значения соотноше-
ния кортизол/инсулин ассоциируются с  высокими 
показателями соотношения цАМФ/цГМФ и  высо-
кой активностью митохондрий. И, наоборот, низкие 
значения кортизол/инсулин соответствуют низким 
значениям цАМФ/цГМФ и  сниженной активности 
митохондрий. Взаимосвязи описываются полиноми-
альными графиками 6 степени и имеют следующий 
вид: между показателями кортизол/инсулин и цАМФ/

Рис. 2. Взаимосвязь между показателями 
личностной тревожности, соотношением 
кортизол/инсулин сыворотки крови и величиной 
флюоресценции митохондрий
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цГМФ сыворотки крови y = 1E-08x6 - 2E-05x5 + 
0,0012x4 - 0,032x3 + 0,3496x2 - 1,2096x + 1,4836, R² = 
0,293; между показателем цАМФ/цГМФ сыворотки 
крови и  величиной флюоресценции митохондрий 
y = 1E-13x6 - 1E-10x5 - 2E-08x4 + 7E-05x3 - 0,0335x2 
+ 5,7536x - 311,64, R² = 0,3234; между соотноше-
нием кортизол/инсулин и  величиной флюоресцен-
ции митохондрий y = 10,433x6 - 238,72x5 + 1744,3x4 
- 5011,5x3 + 5858x2 - 2461,8x + 649,78, R² = 0,4624.

Рис. 3. Взаимосвязь между соотношением кортизол/
инсулин сыворотки крови, цАМФ/цГМФ сыворотки 
крови и величиной флюоресценции митохондрий

Состояние эндокринной регуляции функций 
имеет своё отражение на показателях поражения 
органов-мишеней у пациентов с ИБС (см. рис. 4).

Рис. 4. Взаимосвязь между показателями 
соотношения кортизол/инсулин сыворотки крови, 
уровнем ЛПОНП и степенью стеноза ПМЖА

Так, высокие значения соотношения кортизол/
инсулин соответствуют высоким уровням липо-
протеидов очень низкой плотности в крови и мак-
симальным значениям степени стеноза правой 
межжелудочковой артерии. Характер взаимосвязей 
нелинейный, между соотношением кортизол/инсу-
лин и степенью стеноза ПМЖА уравнение регрес-
сии имеет вид y = 0,7192x6 - 10,859x5 + 59,204x4 - 
147,16x3 + 186,72x2 - 124,68x + 90,57, R² = 0,1478. 

Соотношение внутриклеточных мессенджеров 
цАМФ/цГМФ имеет достоверную взаимосвязь 
с показателями поражения органов-мишеней у па-
циентов с ИБС (см. рис. 5).

Рис. 5. Взаимосвязь между показателями 
соотношения цАМФ/цГМФ сыворотки крови, 
уровнем ЛПОНП и степенью стеноза ПМЖА

Высокая степень стеноза правой межжелудоч-
ковой коронарной артерии (которая, по нашим дан-
ным раньше всего и  чаще всего поражается у  па-
циентов со стабильной стенокардией напряжения) 
ассоциируется с  высокими значениями соотноше-
ния цАМФ/цГМФ сыворотки крови и  с высоким 
уровнем атерогенных липопротеидов очень низкой 
плотности. И, напротив, низкие значения цАМФ/
цГМФ и  ЛПОНП ассоциируются с  отсутствием 
стеноза ПМЖА. 

Между показателями эндокринной регуляции 
функций, степенью тканевой гипоксии и активно-
стью митохондрий существуют достоверные нели-
нейные взаимосвязи, что показано на рис. 6. 

Высокие значения соотношения кортизол/ин-
сулин сыворотки крови ассоциируются с высоким 
уровнем флюоресценции митохондрий и с высоким 
содержанием 2,3ДФГ в эритроцитах, что отражает 
состояние переактивации митохондрий при высо-
кой степени тканевой гипоксии и преобладающей 
активности стресс-реализующих систем. Второй 
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пик соотношения кортизол/инсулин приходится 
на средние значения флюоресценции митохондрий 
и низкие — 2,3ДФГ, т. е. сбалансированное состо-
яние стресс-реализующих и стресс-лимитирующих 
систем ассоциируется со средней активностью ми-
тохондрий и низкой степенью тканевой гипоксии. 
Взаимосвязи описываются следующими уравне-
ниями регрессии: между показателями соотноше-
ния кортизол/инсулин и  2,3ДФГ эритроцитов y = 
10,876x6 - 466,86x5 + 8332,1x4 - 79137x3 + 421870x2 
- 1E+06x + 1E+06, R² = 0,4983; между соотноше-
нием кортизол/инсулин и величиной флюоресцен-
ции митохондрий y = 10,433x6 - 238,72x5 + 1744,3x4 
- 5011,5x3 + 5858x2 - 2461,8x + 649,78, R² = 0,4624; 
между флюоресценцией митохондрий и  2,3ДФГ 
эритроцитов y = -1E-14x6 + 3E-11x5 - 3E-08x4 + 
1E-05x3 - 0,0035x2 + 0,4379x - 14,751, R² = 0,2602. 

Функциональное состояние стресс-лимитирую-
щей системы оксида азота отражается на функцио-
нальной активности митохондрий (см. рис. 7). 

Наиболее высокое напряжение стресс-лими-
тирующей системы оксида азота в  виде высоких 
концентраций эндотелиальной синтазы NO обеспе-
чивает эффективное активное функционирование 
митохондрий. Снижение концентрации эндоте-
лиальной синтазы NO и  повышение концентра-
ции индуцибельной синтазы NO сопровождается 
нарушением функции митохондрий либо в  сто-
рону снижения их активности, либо в  сторону их 
избыточной активации. Характер взаимосвязей 
нелинейный периодический, описывается поли-
номом 6 степени: между iNOS и eNOS уравнение 
регрессии y = 4E-16x6 - 3E-12x5 + 6E-09x4 - 6E-06x3 

+ 0,0026x2 - 0,2811x + 9,4157, R² = 0,8869; меж-
ду eNOS и  величиной флюоресценции митохон-
дрий y = 1E-11x6 - 3E-08x5 + 3E-05x4 - 0,0146x3 + 
3,2412x2 - 300,74x + 7576, R2 = 0,1016; между iNOS 
и  флюоресценцией митохондрий y = 3E-11x6 - 
8E-08x5 + 9E-05x4 - 0,0477x3 + 14,495x2 - 2303,7x 
+ 149493, R² = 0,787. Степень достоверности вза-
имосвязей очень высокая, о  чём свидетельству-
ют приведенные коэффициенты детерминации. 

Волнообразный характер функционирования 
системы адаптации свидетельствует о  протекании 
общего адаптационного синдрома в  соответствии 
с  фазами активации (тревоги), резистентности 
и истощения, описанных Селье Г. (см. рис. 8) [33].

Рис. 8. Стадии общего адаптационного синдрома 
(по Селье Г.) [33]

Если аппроксимировать известную схему Се-
лье Г., изображённую на рис. 8, то получится вол-
нистая линия (обозначенная пунктиром), характер-

Рис. 6. Взаимосвязь между показателями 
соотношения кортизол/инсулин сыворотки крови, 
содержанием 2,3ДФГ в эритроцитах и величиной 
флюоресценции митохондрий

Рис. 7. Взаимосвязь между показателями концен-
траций индуцибельной синтазы окиси азота, эндо-
телиальной синтазы окиси азота в лизате эритро-
цитов и величиной флюоресценции митохондрий
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ная для описания взаимосвязей между различными 
звеньями функциональной системы адаптации, об-
наруженная в нашем исследовании (см. рис. 2-7).

Описанные механизмы регуляции энергети-
ческого обмена можно схематично изобразить на 
фоне классической схемы общего адаптационного 
синдрома Селье Г., обозначив изученные нами па-
раметры стресс-системы (рис. 9).

Рис. 9. Стадии общего адаптационного синдрома 
и их регуляторные факторы

В нашем исследовании показано, что метаболи-
ческие корректоры активируют митохондрии при 
условии сбалансированного состояния стресс-реа-
лизующих и стресс-лимитирующих систем с повы-
шением активности последних на уровне гумораль-
ной регуляции и  внутриклеточных мессенджеров 
(в виде низкого соотношения кортизол/инсулин 
и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови), высоком уров-
не эндотелиальной синтазы окиси азота (признаке 
высокой напряженности стресс-лимитирующей 
системы окиси азота), низкой активности митохон-
дрий, наличии признаков гипоэргоза при достаточ-
ном количестве энергетических субстратов (АДФ) 
и  небольшой степени тканевой гипоксии (невы-
соком значении 2,3ДФГ эритроцитов) в исходном 
статусе. Препараты метаболического ряда угнета-
ют митохондрии при условии повышения активно-
сти стресс-реализующих систем при уменьшении 
активности стресс-лимитирующих на уровне гумо-
ральной регуляции и внутриклеточных мессендже-
ров (в виде высокого соотношения кортизол/ ин-
сулин и цАМФ/цГМФ в сыворотке крови), низком 
уровне эндотелиальной синтазы окиси азота (при-
знаке истощения мощности стресс-лимитирующей 
системы окиси азота), исходно высокой активности 
митохондрий при отсутствии признаков гипоэргоза 
с  истощением запасов энергетических субстратов 
(АДФ) и выраженной тканевой гипоксии (высоком 
значении 2,3ДФГ эритроцитов) в исходном стату-
се. Другими словами, метаболические корректоры 
активируют митохондрии в  случае их назначения 
в  фазу резистентности общего адаптационного 

синдрома и угнетают — при их назначении в фазу 
истощения. 

Наши результаты соответствуют положениям 
энергетической фармакологии Хазанова В.А. [28], 
который считает возможным эффект прекондици-
онирования под действием лекарственных средств 
только при условии наличия адаптационных резер-
вов пациентов и на более обширной доказательной 
базе подтверждают выдвинутое нами ранее пред-
положение о возможности реализации метаболиче-
ских эффектов препаратов, коррегирующих обмен 
веществ, только при условии сохранения резервов 
к адаптации [34].

Совершенно очевидно, что «переключатели» 
энергетического обмена с жирового типа на угле-
водный (триметазидин, мельдоний) целесообразно 
назначать только в «углеводные» фазы активации 
и резистентности общего адаптационного синдро-
ма, в этом случае они проявляют адаптагенный эф-
фект, который применительно к  ишемии миокар-
да трактуется как эффект прекондиционирования 
[35-37]. Но в тоже время парциальные ингибиторы 
окисления жирных кислот (p-FOX inhibitors) нельзя 
назначать в фазу липидного обмена, т. к. они при-
ведут к истощению энергетических ресурсов клет-
ки, к деадаптации. Активатор аэробного гликолиза 
цитофлавин способен активировать митохондрии 
на начальных этапах развития заболевания, в фазу 
активации общего адаптационного синдрома, при 
наличии высоких резервов к адаптации.

Периодический характер взаимосвязей внутри 
функциональной системы адаптации свидетель-
ствует о смене фаз общего адаптационного синдро-
ма, растянутой во времени. Другие исследователи 
также наблюдали фазность развития заболева-
ния [13, 20, 25], приводя доказательства того, что 
в процессе прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний реализуется общий адаптационный 
синдром соответственно фазам тревоги, резистент-
ности и истощения, которые имеет смысл опреде-
лять в клинической практике для оценки лечебных 
мероприятий [18, 19, 27]. Применительно к нашему 
исследованию можно сказать, что назначать мета-
болические корректоры можно только временно, 
курсово, но не постоянно, т. к. «попадание» метабо-
лического корректора в  противопоказанную фазу 
общего адаптационного синдрома влечёт за собой 
разрушительные последствия для клетки и вместо 
ожидаемого цитопротекторного эффекта возможно 
формирование цитотоксического действия. 

Основные выводы
Можно выдвинуть следующие основные положе-

ния общей концепции пациентоориентированного 
подхода к применению лекарственных средств с ци-
топротекторной активностью у  пациентов с  ИБС:
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1.	 Препараты метаболического ряда у  пациентов 
с ИБС могут оказывать двоякое действие: акти-
вировать либо угнетать митохондрии.

2.	 Индивидуальная реактивность организма па-
циента с ИБС на введение препарата метабо-
лического ряда зависит от исходного состо-
яния функциональной системы адаптации, 
которое можно определить по показателям 
активности стресс-реализующих и стресс-ли-
митирующих систем (соотношение кортизол/
инсулин, цАМФ/цГМФ сыворотки крови, 
eNOS, iNOS лизата эритроцитов) и по степени 
сохранности структуры и функции эффектор-
ных органов.

3.	 «Переключатели» энергетического обмена 
с жирового типа на углеводный (триметазидин, 
мельдоний) можно назначать только в «углевод-
ные» фазы активации и резистентности, и нель-
зя  — в  «липидную» фазу истощения общего 
адаптационного синдрома.

4.	 Активатор аэробного гликолиза цитофлавин 
способен активировать митохондрии на началь-
ных этапах развития заболевания, в фазу акти-
вации общего адаптационного синдрома, при 
наличии высоких резервов к адаптации. 

5.	 Препараты, стимулирующие энергетический об-
мен в клетках, целесообразно назначать только 
при наличии исходного гипоэргоза и сниженной 
активности митохондрий, в  противном случае 

метаболические корректоры могут переактиви-
ровать митохондрии и  сместить равновесность 
функциональной системы адаптации в сторону 
перехода от достигнутой фазы резистентности 
в фазу истощения общего адаптационного син-
дрома, что клинически проявится побочными 
эффектами, ухудшением состояния и  иными 
признаками цитотоксичности.

6.	 Лекарственные препараты метаболического 
ряда следует назначать только короткими курса-
ми, их постоянный приём может способствовать 
переактивации митохондрий, попаданию в про-
тивопоказанную фазу общего адаптационного 
синдрома с  соответствующими проявлениями 
цитотоксичности в виде истощения адаптацион-
ных резервов и  стимуляции прогрессирования 
заболевания. 

Заключение
Таким образом, нами разработана общая кон-

цепция пациентоориентированного подхода к при-
менению лекарственных средств с цитопротектор-
ной активностью у пациентов с ИБС, согласно кото-
рой метаболические корректоры следует назначать 
короткими курсами при условии сохранения инди-
видуальных резервов к  энергетической адаптации 
у пациентов с исходным гипоэргозом митохондрий 
в фазу активации или резистентности общего адап-
тационного синдрома.
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Прогнозирование риска тромбоза постоянного 
сосудистого доступа

Староверов И. Н.1, 2  , Нощенко Н. С.1, 2  , Шубин Л. Б.2  , Лончакова О. М.1, 2  
1 — ГБУ здравоохранения Ярославской области «Областная клиническая больница», Ярославль, Российская Федерация
2 — ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Цель: улучшить результаты хирургического лечения пациентов со сформированными первичными артерио-

венозными фистулами. Материалы и методы: проанализированы результаты лечения 168 пациентов с нативной 
артериовенозной радиоцефальной фистулой. Прослежены результаты лечения в сроки до 1 года. Пациенты разде-
лены на 2 группы: 1 группа — пациенты, у которых в течение 1 года гемодиализа не возникло тромбоза артерио-
венозной фистулы, 2 группа — пациенты, у которых в течение первого года произошла дисфункция постоянного 
сосудистого доступа вследствие тромбоза. Результаты: в рамках, сформулированной цели, определены факторы 
с наибольшей степенью влияния на риск возникновения тромбоза во временные промежутки до 6 месяцев и от 6 
месяцев до 1 года. Однако не все они по своим характеристикам удовлетворяли условиям построения многомер-
ной логистической регрессии и основанной на ней предсказательной модели. На основании выявленных факторов 
созданы прогностические модели, оценивающие риск возникновения тромбоза постоянного сосудистого доступа 
во временные промежутки до 6 месяцев и от 6 месяцев до 1 года. Заключение: Формирование предсказательной 
модели с учётом множества факторов способно дать ответ на риск формирования тромбоза и определить пути его 
уменьшения.
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AbstractAbstract
Aim: to improve surgical treatment results in patients with primary permanent vascular access. Materials and methods: 

the results of the treatment of 168 patients with native arteriovenous radiocephalic fistula were analyzed. The results of 
treatment within 1 year were tracked According to the observation results, patients were divided into 2 groups: the 1st 
group  — patients who did not develop thrombosis of an arteriovenous fistula for 1 year of hemodialysis, and the 2nd 
group — patients who had vascular access due to thrombosis during the first year. Results: the factors with the greatest 
degree of influence on the risk of thrombosis during time periods up to 6 months and from 6 months to 1 year were 
identified. However, not all of them by their characteristics, satisfied the conditions for constructing a multidimensional 
logistic regression and a predictive model based on it. On the basis of the identified factors, prognostic models have been 
established that assess the risk of thrombosis of permanent vascular access at time intervals of up to 6 months and from 
6 months to 1 year. Conclusion: the formation of a predictive model considering a variety of factors can give an answer to 
the risk of thrombosis formation and determine ways to reduce it.
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В Российской Федерации ежегодный прирост 
числа больных, страдающих хронической почечной 
недостаточностью, соответствует общемировым 
тенденциям. В 2015 году в России заместительную 
почечную терапию получали свыше 44 тысяч боль-
ных с  терминальной хронической почечной недо-
статочностью. Темп прироста больных в 2015 г. по 
отношению к  предыдущему году составил 11,6%, 
что было выше среднего показателя за предыдущие 
4 года (10,8%).

Показатель обеспеченности заместительной по-
чечной терапией больных в пересчёте на 1 млн. на-
селения, на 2015 год в среднем по России возрос до 
301,2 больных на 1 млн. 

Число больных, начавших заместительную по-
чечную терапию в 2015 году, тоже увеличилось, по 
сравнению с предыдущими годами, и составило бо-
лее 8,5 тысяч человек. Из них более 92% начали ле-
чение программным гемодиализом [1]. Тенденция 
роста количества пациентов данной категории, уве-
личение продолжительности нахождения на гемо-
диализе повышает внимание к  адекватному функ-
ционированию артериовенозной фистулы. 

Остаётся до конца неразрешённым вопрос 
о  причинах осложнений постоянного сосудистого 
доступа у пациентов с технически верным исполне-
нием оперативного вмешательства. При формиро-
вании нативной артериовенозной фистулы продол-
жительность её работы составляет в  среднем 3-5 
лет и уменьшается в связи с развитием осложнений 
(тромбоз, стеноз, аневризма фистульной вены). Са-
мым частым осложнением со стороны постоянного 
сосудистого доступа, от 60 до 90% случаев, являет-
ся тромбоз артериовенозной фистулы [2]. В насто-
ящее время разработан ряд правил использования 
постоянного сосудистого доступа, направленных на 
предотвращение таких осложнений, как тромбоз, 
кровотечение, инфекция постоянного сосудистого 
доступа, развитие аневризм фистульной вены. Про-
ведено множество исследований по изучению фак-
торов, влияющих на риск возникновения тромбоза. 
Таких как низкое сопротивление сосудистой стенки 
[3], продление антиагрегантной и  антикоагулянт-
ной терапии у пациентов на диализе [4, 5], стенозов 
фистульной вены [6] и даже оценки влияния цирку-
лирующих комплексов [7]. Остаётся множество не 
до конца изученных причин и механизмов возник-
новения осложнений постоянного сосудистого до-
ступа, факторов, влияющих на частоту осложнений. 

Цель: улучшить результаты хирургического ле-
чения пациентов со сформированными первичны-
ми артериовенозными фистулами. 

Задачи: 
Выявить предикторы тромбоза постоянного со-

судистого доступа на дооперационном этапе.
Оценить степень влияния выявленных предик-

торов на риск возникновения тромбоза постоянного 
сосудистого доступа.

Создать прогностическую модель, позволяю-
щую скорректировать риски тромбоза постоянного 
сосудистого доступа на дооперационном этапе.

Материалы и методы
Прослежены результаты лечения 168 пациентов 

с хронической болезнью почек в терминальной ста-
дии. Из них 73 (43%) женщин и 95 (57%) мужчин. 
Средний возраст составил 56±14 лет. Прослежены 
результаты лечения пациентов до 1 года.

Каждому пациенту проводилось предопераци-
онное обследование для определения локализации 
доступа в зависимости от состояния артериального 
и венозного русла в объёме ультразвукового исследо-
вания до и после проведения жгутовой пробы. Всем 
пациентам, включённым в исследование, формиро-
вание постоянного сосудистого доступа было про-
изведено в нижней трети предплечья не доминантой 
верхней конечности. У всех пациентов в послеопера-
ционном периоде отмечалось отчётливое систолоди-
астолическое дрожание анастомозированной вены. 

В периоперационном периоде учитывались 
следующе параметры: диаметры артерии и  вены, 
диаметр анастомоза, скорость кровотока в  обла-
сти анастомоза, стенозы фистульной вены экстра-
вазального и  интравазального типа, длительность 
антикоагулянтной терапии, применение антиагре-
гантов, коррекция и причины коррекции дозировки 
антикоагулянта, применение антибиотиков в после-
операционном периоде.

В дальнейшем, после «созревания» фистулы, 
всем пациентам проводилась заместительная почеч-
ная терапия. Всем пациентам проводился контроль 
лабораторных показателей согласно протоколу диа-
лизного центра клиники. В протокол исследования 
включены данные о показателях: степени снижения 
мочевины до и после диализа, гемоглобина, гемато-
крита, ферритина, использовании и дозировке эри-
тропоэтина, железосодержащих препаратов и холе-
кальциферола, уровнях натрия, калия, альбумина, 
паратиреоидного гормона, щелочной фосфатазы, 
кальция, фосфора, глюкозы, сухого веса пациента 
после сеанса гемодиализа, индекса массы тела, объ-
ёма ультрафильтрата, артериального давления до, 
во время и после сеанса гемодиализа.

Так же при дисфункции функционирующего 
постоянного сосудистого доступа пациентам про-
водился ультразвуковой контроль функционирова-
ния артериовенозной фистулы, на основе которого 
в исследование включены данные об аневризмати-
ческом расширении фистульной вены и  наличии 
пристеночного тромбоза.
1.	 Определение факторов с  наибольшей степе-

нью влияния на риск возникновения тром-
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боза во временные промежутки до 6 месяцев 
и от 6 месяцев до 1 года
Первым этапом исследования выявлены особен-

ности лабораторных показателей пациентов, нахо-
дящихся на гемодиализе, которые могут быть про-
гностически значимыми факторами риска тромбоза 
постоянного сосудистого доступа. Об этом свиде-
тельствуют следующие результаты, полученные 
в ходе исследования: 
•	 выборка пациентов в начале исследования была 

однородна (p <0,05);
•	 в конце исследования группы различались по 

степени снижения мочевины, показателям ка-
лия, фосфора, глюкозы крови и сухого веса па-
циента (p <0,05). Данные показатели являются 
основными моделируемыми факторами риска 
тромбоза постоянного сосудистого доступа; 

•	 при сравнении показателей пациентов в  двух 
группах получены статистически достоверно 
значимые различия групп с тромбозом и без по 
показателям: мочевины до диализа, после диа-
лиза, эритропоэтина, препаратов железа, щелоч-
ной фосфатазы, фосфора, глюкозы крови, сухо-
го веса, индекса массы тела (p <0,05);

•	 при анализе корреляций показателей с  фактом 
возникновения тромбоза выявлена зависимость 
с дополнительным фактором — уровень альбу-
мина (p <0,05);

•	 при контролируемом снижении показателей мо-
чевины до диализа, после диализа, альбумина, 
щелочной фосфатазы, фосфора, глюкозы крови, 
сухого веса пациента достигается благоприят-
ный прогноз длительности функционирования 
постоянного сосудистого доступа (p <0,05);

•	 при контролируемом повышении дозировки 
препаратов эритропоэтина и железа достигается 
благоприятный прогноз длительности функци-
онирования постоянного сосудистого доступа 
(p <0,05).

Таким образом, систематический контроль дан-
ных показателей у  пациентов, получающих заме-
стительную почечную терапию посредством про-
граммного гемодиализа, может снизить процент 
тромбоза постоянного сосудистого доступа.

На втором этапе исследования учитывались фак-
торы предоперационного, операционного и после-
операционного (до 1 года) состояния сосудистого 
русла, задействованного в постоянном сосудистом 
доступе и  медикаментозного лечения. В  рамках 
второго этапа определены критические промежут-
ки функционирования постоянного сосудистого до-
ступа. Ими явились промежуток функционирова-
ния фистулы до 6 месяцев и от 6 месяцев до 1 года, 
именно в  эти периоды зафиксировано возрастаю-
щее количество тромбозов. Основными исход-за-

висимыми факторами риска, способствующими 
возникновению тромбоза постоянного сосудистого 
доступа вне зависимости критического периода, 
являются: атеросклероз; длительность антикоагу-
лянтной терапии; коррекция антикоагулянтной те-
рапии; антибиотикотерапия; диаметр фистульной 
вены; повторные операции; количество повторных 
операций; причина повторной операции.

Опираясь на выше сказанное, можно утверждать, 
что причины, приводящие к  возникновению тром-
боза постоянного сосудистого доступа до 6 месяцев 
и от 6 месяцев до 1 года, принципиально различны, 
это позволяет предположить, что реализация выде-
ленных факторов риска, не является единственной 
причиной возникновения осложнений. Какие-то 
из процессов явно, либо не явно учитываемые при 
проведения данного исследования оказались вне 
зоны нашего влияния. Для более детального рас-
смотрения вероятности возникновения тромбоза 
постоянного сосудистого доступа в разные времен-
ные промежутки, видится целесообразным приме-
нение многомерного математического моделиро-
вания с просчётом и оценкой кумулятивного влия-
ния предполагаемых предикторов на параметр от-
клик — факт возникновения осложнения (тромбоза).

2.	 Создание прогностической модели для рас-
чёта риска тромбозов постоянного сосуди-
стого доступа во временном промежутке до 
6 месяцев
На основании выявленных факторов риска 

тромбоза постоянного сосудистого доступа решено 
построить многомерную математическую модель 
для уменьшения количества тромбозов постоянно-
го сосудистого доступа, функционирующего в тече-
ние 6 месяцев [8]. Однако, при первичной попытке 
построения логистической регрессии устойчивой 
модели не было получено, ввиду выпадения еди-
ничных данных при формировании первичной базы 
данных, не зависящих от исследователей. В  связи 
с чем произведена первичная редукция данных по 
строкам. В  результате первичной редукции в  по-
строении логистической регрессии использованы 
данные 156 наблюдений. 

Для построения модели использовался метод 
прямого пошагового исключения. В  начале в  мо-
дель включались исследуемые факторы. Оценива-
лось их совокупное влияние на исследуемое явле-
ние. Приемлемой считалась модель, отвечающая 
следующим параметрам: 
1.	 уровень значимости (p) самой модели ≤0,05; 
2.	 отношение шансов предикторов близкое к 1,0; 
3.	 коэффициент детерминации модели не ниже 

0,63. 
При выявлении фактора, не оказывающего до-

статочную степень влияния на исход, он исключал-
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ся из модели. Процедура повторялась до выявления 
окончательной совокупности факторов, входящих 
в модель.

На основании множественного анализа в конеч-
ную модель логистической регрессии для снижения 
частоты тромбоза в промежутке функционирования 
постоянного сосудистого доступа до 6 месяцев во-
шли 8 параметров: длительность антикоагулянтной 
терапии, коррекция антикоагулянтной терапии, 
применение антибиотиков в  послеоперационном 
периоде, уровень щелочной фосфатазы, калия, 
фосфора и  альбумина в  крови. Коэффициент де-
терминации модели составил: Cox & Snell — 0,66; 
Nagelkerke — 0,88.

Направленность влияния каждого из предик-
торов на изучаемое явление оценивалось по зна-
ку коэффициента (плюс или минус): «+» отражал 
прямую направленность изменений между предик-
тором и прогнозируемым явлением; «-» обозначал 
обратную зависимость влияния фактора на исход 
прогнозируемого явления (т. е. уменьшение значе-
ния фактора увеличивало частоту прогнозируемо-
го исхода). Результаты вычислений представлены 
в табл. 1.

Таблица 1. Коэффициенты влияния изучаемых 
факторов в период до 6 месяцев

Переменная Коэффициент Стандартная 
ошибка

Длительность 
терапии 1,05804 1,61222

Глюкоза 1,35097 0,48133

Коррекция 
антикоагулянтной 

терапии
2,06490 1,27422

Щелочная фосфатаза 0,062998 0,012305

Калий 1,52243 0,83416

Фосфор -1,37676 1,34379

Антибиотикотерапия 1,69713 0,96287

Альбумин 0,034891 0,19468

При анализе полученных данных выявлено: 
показатель фосфора крови имеет обратную сте-
пень влияния на риск возникновения тромбоза, что 
объясняет повышение уровня фосфора в крови до 
2,2±0,9 ммоль/л (в группе тромбоза) как увеличе-
ние риска возникновения тромбоза, а при нахожде-
нии данного показателя на уровне 1,7±0,4 ммоль/л 
(в группе без тромбоза) риск возникновения умень-
шается. Оба этих параметра являются повышенны-
ми по отношению к норме 1,13±0,3 ммоль/л. Таким 
образом можно считать, что повышение уровня 

фосфора в  крови выше 1,7±0,4 ммоль/л является 
прогностически неблагоприятным фактором в  от-
ношении тромбоза постоянного сосудистого досту-
па и  требуется его коррекция в  сторону уменьше-
ния. Коэффициент влияния данного фактора рав-
ный -1,37676 определяет степень воздействия на 
факт тромбоза как высокое. 

Показатели глюкозы имеют прямую зависи-
мость с  риском тромбоза. Таким образом повы-
шение уровня глюкозы в  группе с  тромбозом до 
5,78±2,6 ммоль/л, превышающую границы нормы, 
можно считать прогностически неблагоприятным 
фактором, увеличивающим риск тромбоза; а пока-
затели, находящиеся в  пределах нормы, в  группе 
без тромбоза 3,6±0,8 ммоль/л, можно рассматри-
вать как минимальный риск тромбоза. Коэффици-
ент влияния данного фактора равный 1,35097 опре-
деляет степень воздействия на факт тромбоза как 
высокое. 

Показатели щелочной фосфатазы имеют пря-
мую зависимость с  риском тромбоза. В  группе 
без тромбоза они составляли 94±14,1 МЕ/л и  на-
ходились в пределах нормы, а в  группе с  тромбо-
зом 172±42,8 МЕ/л — превышали норму до 2 раз. 
Учитывая это, можно предполагать, что превыше-
ние верхней границы нормы показателей щелочной 
фосфатазы является прогностически неблагоприят-
ным фактором возникновения тромбоза постоянно-
го сосудистого доступа. Коэффициент влияния дан-
ного фактора равный 0,062998 определяет степень 
воздействия на факт тромбоза как низкое. 

Показатели калия так же имеют прямую зави-
симость с риском тромбоза. В группе без тромбоза 
они составляли 5,5±0,6 ммоль/л, что является верх-
ней границей нормы; а в  группе с  тромбозом  — 
5,92±0,8 ммоль/л. Исходя из этих показателей так 
же можно предполагать, что повышения уровня ка-
лия в крови, а особенно превышение верхней гра-
ницы его нормы является фактором, увеличиваю-
щим риск наступления тромбоза артериовенозной 
фистулы. Коэффициент влияния данного фактора 
равный 0,034891 определяет степень воздействия 
на факт тромбоза как низкое.

Показатель альбумина крови имеет прямую 
зависимость с  риском тромбоза. В  группе без 
тромбоза он составлял 38±3,6 г/л, с  тромбозом — 
40±2,7 г/л. Оба эти параметра находятся в переде-
лах нормальных значений. Коэффициент влияния 
данного фактора равный 1,35097 определяет сте-
пень воздействия на факт тромбоза как высокое. 

Увеличение длительности антикоагулянтной те-
рапии имело прямую зависимость с  риском тром-
боза. Применение антикоагулянтов в  профилак-
тической дозе после оперативного вмешательства 
более 10 дней не только не приводило к снижению 
риска тромбоза, а наоборот его повышало. Коэф-
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фициент влияния данного фактора равный 1,05804 
определяет степень воздействия на факт тромбоза 
как высокое.

Коррекция антикоагулянтной терапии в  по-
слеоперационном периоде также имела прямую 
зависимость с  фактом тромбоза. Следовательно, 
изменение дозировки антикоагулянта отличной от 
профилактической повышает риск тромбоза. Коэф-
фициент влияния данного фактора равный 2,06490 
определяет степень воздействия на факт тромбоза 
как высокое.

Применение профилактической антибиотико-
терапии в  послеоперационном периоде находится 
в  прямой зависимости от риска тромбоза и, сле-

довательно, отсутствие антибиотикопрофилактики 
повышает риск возникновения тромбоза. Коэффи-
циент влияния данного фактора равный 1,69713 
определяет степень воздействия на факт тромбоза 
как высокое.

Что бы понять на сколько часто исследуемые па-
раметры в своей совокупности оказывают влияние 
на факт возникновения тромбоза, были рассчита-
ны отношения шансов реализации используемых 
в модели факторов. Сводная таблица и сводная Фо-
рест-диаграмма вычисленного отношения шансов 
реализации факторов в  прогностической модели 
для критического промежутка 6 месяцев представ-
лены ниже (см. табл. 2 и рис. 1).

  
Таблица 2. Отношение шансов реализации факторов в прогностической модели для критического периода  
6 месяцев

Фактор Отношение шансов ДИ -95% ДИ +95%

Длительность терапии 2,8807 0,1222 67,8976

Глюкоза 3,8612 1,5032 9,9182

Щелочная фосфатаза 1,0650 1,0396 1,0910

Коррекция антикоагулянтной терапии 7,8845 0,6488 95,8102

Антибиотикотерапия 5,4583 0,8269 36,0299

Калий 4,5834 0,8936 23,5088

Фосфор 0,2524 0,0181 3,5151

Альбумин 1,0355 0,7070 1,5166

Рис. 1. Отношение шансов реализации факторов 
в прогностической модели для критического 
периода 6 месяцев
Примечания: 1 — длительность терапии; 2 — глюкоза; 3 — 
щелочная фосфатаза; 4  — коррекция антикоагулянтной 
терапии; 5 — антибиотикотерапия; 6 — калий; 7 — фосфор; 
8 — альбумин.

Результатом уравнения множественной логи-
стической регрессии являлось числовое значение 
ассоциированного критерия. Числовое значение 

ассоциированного критерия анализировалось 
в ROC-анализе для определения прогноза по оце-
ниваемой многомерной модели.

Модель прогноза изучаемого явления (тром-
боза постоянного сосудистого доступа в течение 
6 месяцев) по значениям исследуемых параме-
тров формировали с помощью ROC-анализа. Он 
отражал взаимоотношение чувствительности 
и  специфичности при различных значениях ис-
следуемых факторов в  виде характеристической 
кривой [9, 10]. 

Чувствительность определяли, как долю ис-
тинно положительных случаев определения тром-
боза в общем объёме положительных результатов. 
Специфичность определяли, как долю истинно 
отрицательных результатов (отсутствие тромбоза) 
в общем объёме отрицательных показателей.

Значимость прогноза определяли по площади 
под характеристической кривой AUC (Area Under 
Curve). Эту площадь оценивали в приделах от 0,5 
(«бесполезный» тест) до 1,0 («идеальный» тест). 
Качество полученного прогноза характеризовали 
по экспертной шкале значений AUC [11] представ-
ленной в табл. 3.
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Таблица 3. Интерпретация значений AUC

Интервал AUC Качество модели

1,0 — 0,9 отличное качество

0,9 — 0,8 высокое качество

0,8 — 0,7 хорошее качество

0,7 — 0,6 среднее качество

0,6 — 0,5 удовлетворительное качество

Полученные результаты характеризовались вы-
сокой чувствительностью и  специфичностью. Ка-
чество модели расценивалось как «отличное». Ре-
зультат оценки представлен на рис. 2. 

Рис. 2. ROC-анализ прогностической модели для 
расчёта риска тромбозов постоянного сосудистого 
доступа во временном промежутке до 6 месяцев

Полученный результат свидетельствует о  вы-
сокой эффективности разработанной модели для 
прогнозирования риска тромбоза постоянного сосу-
дистого доступа в промежутке функционирования 
до 6 месяцев, что позволяет с большой долей уве-
ренности спрогнозировать наличие или отсутствие 
тромбоза в данный критический период.

3.	 Создание прогностической модели для расчё-
та риска тромбозов постоянного сосудистого 
доступа во временном промежутке от 6 меся-
цев до 1 года
С учётом малого периода прогноза при форми-

ровании предыдущей модели, нарастания количе-
ства тромбозов постоянного сосудистого доступа 
во временном промежутке свыше 6 месяцев, при 

низком риске тромбоза рассчитанном на период до 
6 месяцев, принято решение построить модель на 
основании исходных данных для прогнозирования 
риска тромбоза во временном промежутке от 6 ме-
сяцев до 1 года. 

Однако при первичной попытке построения ло-
гистической регрессии устойчивой модели не было 
получено, ввиду низкой специфичности и чувстви-
тельности полученной модели. В связи с чем произ-
ведена вторичная редукция данных, обусловленных 
ошибками классификации. В результате вторичной 
редукции в  построении логистической регрессии 
использованы данные 135 наблюдений. 

Для построения модели так же, как и в предыду-
щем случае использовался метод прямого пошаго-
вого исключения. С теми же требованиями к конеч-
ной модели. Процедура повторялась до выявления 
окончательной совокупности факторов, входящих 
в модель.

На основании множественного анализа в конеч-
ную модель логистической регрессии для снижения 
частоты тромбоза в промежутке функционирования 
постоянного сосудистого доступа от 6 месяцев до 
1 года вошли 8 параметров: диаметр фистульной 
вены при формировании анастомоза, применение 
антибиотикотерапии, мочевина крови до и  после 
сеанса диализа, уровень фосфора крови, наличие 
в  анамнезе повторных операций на фистульной 
вене и причины этих операций, а также применение 
эритропоэтина. Коэффициент детерминации моде-
ли составил: Cox & Snell — 0,51; Nagelkerke — 0,69. 

Направленность влияния каждого из предик-
торов на изучаемое явление оценивалось по знаку 
коэффициента, так же, как и в предыдущей модели. 
Результаты вычислений представлены в табл. 4.

Таблица 4. Коэффициенты влияния изучаемых 
факторов в период от 6 месяцев до 1 года

Переменная Коэффициент Стандартная 
ошибка

Фосфор 2,31615 0,71472

Антибиотикотерапия 4,18636 1,03348

Диаметр вены -0,27359 0,60262

Мочевина  
до диализа 0,098263 0,092679

Мочевина  
после диализа 0,053415 0,20179

Повторные операции 4,63464 1,32669

Причина повторных 
операций -8,06961 1,88875

Применение 
эритропоэтина -0,00023359 0,00012666
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При анализе полученных данных выявлено, что 
диаметр фистульной вены находится в обратной за-
висимости от риска тромбоза, следовательно, чем 
больше диаметр фистульной вены при формирова-
нии анастомоза, тем ниже риск тромбоза; а коэффи-
циент влияния данного параметра равный -0,27359 
определяет степень воздействия на факт тромбоза 
как среднюю (низкую).

Применение профилактической антибиотико-
терапии в  послеоперационном периоде находится 
в  прямой зависимости от риска тромбоза и, сле-
довательно, отсутствие антибиотикопрофилактики 
повышает риск возникновения тромбоза; а коэффи-
циент влияния данного параметра равный 4,18636 
определяет степень воздействия на факт тромбоза 
как высокую.

Уровень мочевины крови до диализа имеет пря-
мую зависимость с риском тромбоза. В группе без 
тромбоза этот показатель был равен 22±6,1 ммоль/л, 
а в группе с тромбозом — 27±6,7 ммоль/л. В обеих 
группах данный показатель значительно превышал 
возрастные нормы. Хотя различие уровня моче-
вины составляло всего 5 ммоль/л в  сравниваемых 
группах, данный интервал коррелируется с  допу-
стимым диапазоном значений при нормальном зна-
чении мочевины крови. Следовательно, можно счи-
тать данное различие значимым. Однако коэффи-
циент влияния данного параметра равный 0,098263 
определяет степень воздействия на факт тромбоза 
как низкую.

Уровень мочевины после сеанса диализа так 
же имеет прямую зависимость с  фактом тром-
боза. В  группе без тромбоза уровень мочевины 
был 7,8±2,4 ммоль/л, а в  группе с  тромбозом  — 
9,2±2,9  ммоль/л. В  первой группе уровень моче-
вины характеризовался как норма, а вот во второй 
группе превышал верхнее пороговое значение. 
Следовательно, достижение нормальных значений 
уровня мочевины после диализа является благопри-
ятным прогностическим фактором тромбоза фисту-
лы. Хотя коэффициент влияния данного параметра 
равный 0,053415 и определяет степень воздействия 
на факт тромбоза как низкую.

Уровень фосфора крови в отличие от модели для 
периода до 6 месяцев имеет прямую зависимость 
с  фактом тромбоза. В  группе без тромбоза он со-
ставлял 1,69±0,3 ммоль/л, а в группе с тромбозом — 
2,21±0,9 ммоль/л. В обоих случаях уровень фосфо-
ра был выше нормы, но в группе с тромбозом пре-
вышал верхнюю границу в 2-3 раза. Из чего можно 
сделать заключение, что на фоне диализа высокие 
показатели фосфора крови являются неблагоприят-
ными и способствуют увеличению риска тромбоза. 
Коэффициент влияния данного параметра равный 
2,31615 определяет степень воздействия на факт 
тромбоза как высокую.

Наличие в анамнезе повторных операций на фи-
стульной вене также имело прямую зависимость 
с фактом тромбоза и повышало риск тромбоза. 

Однако операции, не сопровождавшиеся перво-
начальным тромбозом, например, из-за высокого 
сброса по притокам или аневризматического рас-
ширения, снижали уровень риска прогнозируемого 
тромбоза. Коэффициенты влияния этих параметров 
равные 4,63464 и -8,06961, соответственно, опреде-
ляют степень их воздействия на факт тромбоза как 
высокую. 

Доза эритропоэтина имела обратную зави-
симость с  фактом тромбоза. В  группе без тром-
боза средний показатель недельной дозировки 
эритропоэтина для пациентов с  анемией соста-
вил 5488±2579  МЕ/кг, а в  группе с  тромбозом  — 
4554±2164 МЕ/кг. Таким образом у  пациентов, 
получающих более высокую дозировку эритропо-
этина, при наличии показаний, риск возникновения 
тромбоза снижался. Коэффициент влияния этого 
параметр равный -0,00023359 определяет степень 
воздействия на факт тромбоза как очень низкую. 
По-видимому, это обусловлено малым количеством 
наблюдений и узким спектром показаний к назна-
чению данного препарата.

Что бы понять на сколько часто исследуемые 
параметры в своей совокупности оказывают влия-
ние на факт возникновения тромбоза, так же были 
рассчитаны отношения шансов реализации ис-
пользуемых в модели факторов. Сводная таблица 
и сводная Форест-диаграмма вычисленного отно-
шения шансов реализации факторов в прогности-
ческой модели для критического промежутка от 
6 месяцев до 1 года представлены ниже (см. табл. 5 
и рис. 3). 

Рис. 3. Отношение шансов реализации факторов 
в прогностической модели для критического 
периода от 6 месяцев до 1 года
Примечания: 1  — фосфор; 2  — антибиотикотерапия; 3  — 
диаметр вены; 4  — мочевина до диализа; 5  — мочевина 
после диализа; 6  — повторные операции; 7  — причина 
повторных операций; 8 — применение эритропоэтина.
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Таблица 5. Отношение шансов реализации факторов в прогностической модели для критического периода  
от 6 месяцев до 1 года

Фактор Отношение шансов ДИ -95% ДИ +95%

Фосфор 10,1365 2,4975 41,1407

Антибиотикотерапия 65,7829 8,6775 498,6904

Диаметр вены 0,7606 0,2335 2,4782

Мочевина до диализа 1,1033 0,9200 1,3230

Мочевина после диализа 1,0549 0,7103 1,5666

Повторные операции 102,9913 7,6472 1387,0680

Причина повторных операций 0,0003 0,0000 0,0127

Применение эритропоэтина 0,9998 0,9995 1,0000

Результатом уравнения множественной логи-
стической регрессии являлось числовое значение 
ассоциированного критерия. Числовое значение ас-
социированного критерия анализировалось в ROC- 
анализе для определения прогноза по оцениваемой 
многомерной модели.

Модель прогноза изучаемого явления (тромбо-
за постоянного сосудистого доступа в промежутке 
времени от 6 месяцев до 1 года) по значениям ис-
следуемых параметров формировали с  помощью 
ROC-анализа. По тем же критериям, что использо-
вались для модели критического промежутка вре-
мени до 6 месяцев.

Рис. 4. ROC-анализ прогностической модели 
для расчёта риска тромбозов постоянного 
сосудистого доступа во временном промежутке 
от 6 месяцев до 1 года

На основании данных, полученных в результате 
построения логистической регрессии, был прове-
ден ROC-анализ. Полученные результаты харак-
теризовались высокой чувствительностью и  спец-
ифичностью. Качество модели расценивалось как 
«высокое». Результат оценки представлен на рис. 4.

Полученный результат свидетельствует о  вы-
сокой эффективности разработанной модели для 
прогнозирования риска тромбоза постоянного со-
судистого доступа в  промежутке функционирова-
ния от 6 месяцев до 1 года. Однако с учётом низкого 
коэффициента детерминации модели прогнозиро-
вание вероятности тромбоза на столь долгий срок 
при получении лишь периоперационных данных 
без детальной оценки состояния сосудистого русла 
в динамике требует более углубленного изучения.

Обсуждения и выводы
В рамках сформулированной цели, определены 

факторы с наибольшей степенью влияния на риск 
возникновения тромбоза во временные промежут-
ки до 6 месяцев и от 6 месяцев до 1 года. Однако не 
все они по своим характеристикам удовлетворяли 
условиям построения многомерной логистической 
регрессии и  основанной на ней предсказательной 
модели. 

Учитывая вышеизложенное, можно с  уверен-
ностью сказать, что формирование предсказатель-
ной модели с  учётом множества, по отдельности 
малозначимых предикторов, в своей совокупности 
факторов способно дать ответ на риск формирова-
ния искомого результата.

В условиях данного исследования можно с опре-
делённо высокой долей вероятности утверждать, 
что полученная нами прогностическая модель для 
расчёта риска тромбоза постоянного сосудистого 
доступа во временной промежуток до 6 месяцев по-
казала себя устойчивой и может применятся в рас-
чётах в  реальной клинической практике. С другой 
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стороны, модель для расчёта риска тромбозов во 
временной промежуток времени от 6 месяцев до 
1 года обладает меньшей степенью достоверности 
и при расчётах может выдавать достаточно высокий 
процент неверных заключений. Однако, попытка 
прогнозирования тромбоза постоянного сосудисто-
го доступа на такой долгий срок, зависящая от боль-
шого количества переменных, достаточно успешна. 

Для построения более устойчивой модели дол-
госрочного прогнозирования тромбоза требуется 
накопление информации о  функционировании по-
стоянного сосудистого доступа на всём протяже-
нии наблюдения вне зависимости от наступления 
каких-либо неблагоприятных условий. Этот факт 
даёт множество вариантов для проведения более 
углублённого изучения данной проблемы.
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Особенности поражения нервной системы  
при герпесвирусных инфекциях

Ешмолов С. Н.  , Климовицкая Е. Г.  , Кузьмина М. Н.  , Ситников И. Г. 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Герпесвирусные заболевания характеризуются широким распространением, полиморфизмом кли-

нических проявлений и тяжестью течения вплоть до развития летальных исходов. Цель исследования: выявить осо-
бенности поражения нервной системы при герпесвирусных инфекциях в современных условиях. Материалы и ме-
тоды. Под наблюдением находилось 60 больных с поражениями нервной системы при герпесвирусных инфекциях, 
госпитализированных в ГБУЗ ЯО «Инфекционная клиническая больница» в 2015-2021 гг. Результаты и обсужде-
ние. Проведён анализ основных клинико-лабораторных показателей и установлены особенности поражения нервной 
системы при герпесвирусных инфекциях. Заключение. Результаты проведённого исследования показали, что среди 
всех больных превалировали пациенты с VZV-инфекцией — 78,3%. Спектр поражений нервной системы был пред-
ставлен в виде серозного менингита (48,3%), менингоэнцефалита (43,3%), энцефалита (8,4%).

Ключевые слова: герпесвирусные инфекции; нервная система; дети; взрослые
Для цитирования: Ешмолов С. Н., Климовицкая Е. Г., Кузьмина М. Н., Ситников И. Г. Особенности поражения 

нервной системы при герпесвирусных инфекциях. Пациентоориентированная медицина и фармация. 2023;1(3):25–
31. https://doi.org/10.37489/2949-1924-0021

Поступила: 26.06.2023 г. Принята: 14.07.2023 г. Опубликована: 10.09.2023 г.

Features of damage to the nervous system in herpesvirus 
infections

S. N. Eshmolov  , E. G. Klimovitskaya  , M. N. Kuzmina  , I. G. Sitnikov 

AbstractAbstract
Actuality. Herpesvirus diseases are characterized by a wide distribution, polymorphism of clinical manifestations and 

severity of the course up to the development of lethal outcomes. The purpose of the study: to identify the features of the 
damage to the nervous system in herpes infections in modern conditions. Materials and methods. Under observation there were 
60 patients with lesions of the nervous system due to herpesvirus infections, hospitalized in the Infectious Clinical Hospital 
in 2015-2021. Results and discussion. The analysis of the main clinical and laboratory parameters was carried out and the 
features of the damage to the nervous system in herpesvirus infections were established. Conclusion. The results of the study 
showed that patients with VZV infection prevailed among all patients — 78.3%. The range of lesions of the nervous system 
was presented in the form of serous meningitis (48.3%), meningoencephalitis (43.3%), encephalitis (8.4%).
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Введение
Актуальность герпесвирусных заболеваний 

определяется широким их распространением, по-
лиморфизмом клинических проявлений и тяжестью 
течения вплоть до развития летальных исходов [1-3].

Из представителей этого семейства наиболее 
распространены вирусы простого герпеса 1 и  2 
типов (ВПГ-1,2), Варицелла-Зостер вирус (VZV), 
вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ), цитомегаловирус 

(ЦМВ), вирус герпеса человека 6 типа (ВГЧ-6). Гер-
песвирусы вызывают самые разнообразные заболе-
вания, среди которых поражения нервной системы 
занимают ведущее место. Они проявляются чаще 
в виде менингоэнцефалитов, энцефалитов, менин-
гитов [1, 2, 4, 5].

Герпетические менингоэнцефалиты, вызывае-
мые ВПГ-1,2, являются наиболее тяжёлыми среди 
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всех вирусных поражений нервной системы у детей. 
Это объясняется прямым цитопатическим действи-
ем вируса с формированием очагов некроза в коре 
головного мозга, что приводит к  высокой леталь-
ности (до 50-70%) и инвалидизации (50-65%) [1, 2, 
6]. Менингиты, вызываемые ВПГ-1,2, встречаются 
в основном у взрослых и протекают благоприятно. 

Поражения нервной системы при ветряной оспе 
развиваются редко (от 0,1 до 7,5% случаев) и наблю-
даются чаще у детей с 4 до 6 лет. Генез неврологи-
ческих расстройств обусловлен непосредственным 
размножением вируса в нервной ткани, а также ин-
фекционно-аллергическим поражением ЦНС. Они 
проявляются чаще в виде энцефалитов и менинго-
энцефалитов (83,6%), реже — в виде серозных ме-
нингитов (5,5%), полирадикулоневритов (4,1%) и не 
зависят от тяжести ветряной оспы [3, 7, 8]. Наибо-
лее типичными симптомами являются мозжечковые 
и  вестибулярные нарушения (около 50%). Менин-
гонцефалиты встречаются реже, но протекают зна-
чительно тяжелее с нарушением сознания и появле-
нием тонико-клонических судорог. Течение и исхо-
ды в большинстве случаев благоприятные [2, 7, 8].

В структуре неврологических нарушений при 
опоясывающем герпесе ведущее место занимают 
поражения периферической нервной системы. Се-
розный менингит наблюдается у 2% больных и, как 
правило, протекает на фоне корешковых болей, рас-
стройств чувствительности, невралгий. Менингоэн-
цефалит при опоясывающем герпесе характеризует-
ся угнетением сознания, судорогами, развитием ме-
нингеальных, очаговых симптомов, атаксии [3, 9].

При инфекции, вызванной ВЭБ, нервная систе-
ма поражается редко (до 5%). Наблюдаются энцефа-
литы, менингиты, полинейропатии (синдром Гийе-
на-Барре), поперечные миелиты, невриты лицевого 
и зрительного нервов, множественные невропатии, 
плексопатии [1, 2, 4]. Прогноз в большинстве слу-
чаев благоприятный, при стволовой локализации 
процесса возможен летальный исход [6].

При цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ) 
одной из наиболее тяжёлых форм является энцефа-
лит, развивающийся у детей раннего возраста и па-
циентов с иммунодефицитами [6, 10]. Для врождён-
ной ЦМВИ характерно формирование очагов не-
кроза в стенках желудочков и прилегающем белом 
веществе — вентрикулоэнцефалиты [1, 5, 6, 10].

ВГЧ-6 у  детей первого года жизни вызывает 
чаще энцефалические реакции или энцефалиты; 
у детей в возрасте до трёх лет — фебрильные су-
дороги или субфебрилитет с кишечными расстрой-
ствами [1, 6, 11, 12].

Таким образом, актуальность поражений нерв-
ной системы при герпесвирусных инфекциях опре-
деляется полиморфизмом клинических проявлений, 
тяжестью течения и неблагоприятными исходами.

Цель исследования  — выявить особенности 
поражениянервной системы при герпесвирусных 
инфекциях в современных условиях.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находилось 60 больных с по-

ражениями нервной системы при герпесвирусных 
инфекциях, госпитализированных в ГБУЗ ЯО «Ин-
фекционная клиническая больница» в 2015-2021 гг.

Результаты и их обсуждение
Распределение больных с  поражением цен-

тральной нервной системы при герпесвирусных 
инфекциях по годам наблюдений представлено на 
рис. 1. Наибольшее количество пациентов отмеча-
лось в 2017 году, с 2018 года наблюдалось снижение 
заболеваемости.

Заболевания, вызванные ВПГ-1,2, регистрирова-
лись у 10 (16,7%), VZV-инфекции — у 47 (78,3%), 
ВЭБ-инфекция — у 3 (5,0%) человек. В группе боль-
ных VZV-инфекцией преобладали пациенты с опоя-
сывающим герпесом — 27 (57,4%). Структура пора-
жений нервной системы при герпесвирусных инфек-
циях по годам наблюдений представлена в табл. 1.

Таблица 1. Структура поражений центральной нервной системы при герпесвирусных инфекциях по годам 
наблюдений

Годы
Структура поражений центральной нервной системы

Серозный менингит (abs) Энцефалит (abs) Менингоэнцефалит (abs)

2015 4 - 5

2016 7 - 4

2017 12 3 5

2018 2 1 1

2019 2 1 5

2020 1 - 3

2021 1 - 3
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Рис. 1. Распределение больных с поражением центральной нервной системы  
при герпесвирусных инфекциях по годам наблюдений

В возрастной структуре больных незначительно преобладали дети — 32 (53,3%) человека (рис. 2).

Рис. 2. Возрастная структура больных 

Характер поражений нервной системы (рис. 3) 
был представлен в  виде серозного менингита  — 
у 29 (48,3%), менингоэнцефалита — у 26 (43,3%), 
энцефалита — у 5 (8,4%) пациентов. Серозные ме-

нингиты диагностировались преимущественно при 
VZV-инфекции — у 24 (82,8%) больных, чаще при 
опоясывающем герпесе — у 15 (62,5%), чем при ве-
тряной оспе — у 9 (37,5%) (табл. 2). 

Таблица 2. Спектр поражений ЦНС при герпесвирусных инфекциях в зависимости от нозологии

Форма 
поражения ЦНС ВПГ-1,2 (abs)

Варицелла-Зостер вирусная инфекция
ВЭБ-инфекция 

(abs)Ветряная оспа (abs) Опоясывающий герпес (abs)

Серозныйменингит 5 9 15 -

Энцефалит - 5 - -

Менингоэнцефалит 5 6 12 3
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Рис. 3. Характер поражений нервной системы  
при герпесвирусных инфекциях

Менингоэнцефалиты регистрировались при 
всех инфекциях: при ВПГ-1,2 — у 5 (19,2%), при 
VZV — у 18 (69,2%), при ВЭБ — у 3 (11,6%) боль-
ных. Поражение нервной системы при ВЭБ-инфек-
ции протекало всегда в  виде менингоэнцефалита. 
Энцефалиты наблюдались только у  больных с  ве-
тряной оспой — 5 человек.

Заболевания, вызванные ВПГ-1,2, отмечались 
у 10 больных (7 взрослых и 3 детей в возрасте до 
одного года) и протекали у всех детей с менинго-
энцефалитами, а у  взрослых — преимущественно 
с менингитами (71,4%). Поражения нервной систе-
мы при ветряной оспе диагностировались у 20 де-
тей, из них у 6 (30,0%) детей в виде менингоэнцефа-
лита, у 5 (25,0%) — энцефалита и у 9 (45,0%) — ме-
нингита. У взрослых нервная система при ветряной 
оспе оставалась интактной. Больных с опоясываю-
щим герпесом было 27, из них 7 детей и 20 взрос-
лых. У детей преобладали менингоэнцефалиты 
(у 5 — 71,4%), тогда как у взрослых — менингиты 
(у 13 — 65,0%). В данной группе случаев энцефали-
та не было. Менингоэнцефалит при ВЭБ-инфекции 
регистрировался у одного ребёнка и двух взрослых.

Поражения нервной системы при герпесвирус-
ных инфекциях наблюдались преимущественно 
в  среднетяжёлой форме  — у  40 (66,7%); в  тяжё-
лой степени — у 20 (33,3%) больных. У 13 (21,7%) 
пациентов заболевания протекали с  осложнения-
ми: отёком головного мозга и  гидроцефалией при 
менингоэнцефалитах, вызванных ВПГ-1,2; не-
вритом тройничного и  лицевого нервов при VZV-
инфекциях.

Больные поступали в  стационар на 6,15±0,45 
день болезни. Подъём температуры тела до 38,50С 
отмечался у 36 (60,0%), от 38,60С до 39,50С — у 19 
(31,7%) и выше 39,60С — у 3 (5,0%) человек. Нор-
мализация температуры тела наступала на 9,0±0,58 

день болезни. Неврологическая симптоматика по-
являлась на 4,10±0,52 день от начала высыпаний. 
Головная боль отмечалась у 47 (78,3%) пациентов; 
рвота — у 36 (60,0%) человек кратностью 3,02±0,62 
раз и  длительностью 1,86±0,41 дня. Катаральный 
синдром выявлялся у  57 (95,0%) больных: в  виде 
гиперемии и  зернистости задней стенки глот-
ки у  52 (91,2%), ринита и  кашля у  5 (8,8%). При 
VZV-инфекции у 46 (97,9%) пациентов отмечалась 
пятнисто-папулёзно-везикулёзная сыпь на коже 
и видимых слизистых оболочках с длительностью 
периода высыпаний  — 3,58±0,39 дня. У больных 
с инфекциями, вызванными ВПГ-1,2 и ВЭБ, высы-
паний не было. Офтальмогерпес регистрировался 
у 5 (18,5%) пациентов с опоясывающим герпесом. 

Менингеальный симптомокомплекс был непол-
ным, неярко выраженным и выявлялся у 46 (76,7%) 
больных. Наиболее часто определялись ригидность 
затылочных мышц (1,89±0,32 см)  — у  37 (80,4%) 
и симптом Кернига — у 22 (47,8%), а также симпто-
мы Бехтерева — у 13 (28,3%) и Брудзинского — у 8 
(17,4%) человек. У 10 пациентов (16,7%) наблю-
дались боли при движении и давлении на глазные 
яблоки, светобоязнь. Только у 2 (20,0%) детей в воз-
расте до одного года определялись менингеальные 
знаки в виде умеренно выбухающего большого род-
ничка и симптома Лесажа.

Очаговая симптоматика отмечалась у  39 
(65,0%) больных в  виде: нарушения сознания  — 
у  9 (23,1%), мозжечковой атаксии  — у  7 (17,9%), 
дезориентации в пространстве и времени, наруше-
ния речи  — у  6 (15,4%), тонико-клонических су-
дорог  — у  4 (10,3%), пареза конвергенции  — у  5 
(12,8%), снижения рефлексов и мышечного тонуса 
в конечностях — у 8 (20,5%). Мозжечковая атаксия 
регистрировалась только при VZV-инфекции, при 
этом изолированный церебеллит отмечался исклю-
чительно при ветряной оспе. У больных опоясыва-
ющим герпесом мозжечковая атаксия всегда соче-
талась с менингитом.

В ликворограмме отмечались умеренный лимфо-
цитарный плеоцитоз до 200,29±21,43 (клеток в мкл), 
нормальное содержание белка (56,33±3,79  мг/л), 
глюкозы (3,15±0,19 ммоль/л) и хлоридов (110,6±1,32 
ммоль/л). При исследовании ликвора методом ПЦР 
определялись ДНК ВПГ-1,2 и  ДНК ВЭБ у  всех 
больных с  соответствующими инфекциями; ДНК-
VZV  — у  22 пациентов (81,5%) с  опоясывающим 
герпесом и  у 8 (40,0%) человек с  ветряной оспой. 
У всех больных с VZV-инфекцией в мазке содержи-
мого везикул выявлялась ДНК возбудителя методом 
ПЦР. Визуализация головного мозга (МРТ, КТ, УЗИ) 
была проведена 24 (40,0%) больным.

Всем пациентам назначали этиотропное лече-
ние ацикловиром для внутривенного введения, де-
гидратационную терапию (маннитол, фуросемид, 
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ацетазоламид), 17 (28,3%) больным — иммуногло-
булин для внутривенного введения, 54 (90,0%)  — 
инфузионную терапию. Глюкокортикостероиды 
(дексаметазон) получали 24 (40,0%) пациента. 
Больным с вторичным инфицированием элементов 
сыпи при VZV-инфекции применялась антибакте-
риальная терапия.

Средний койко-день составил 13,17±0,65. Ле-
тальных исходов не было. Герпетическая инфекция, 
вызванная ВПГ-1,2, привела к  инвалидизации у  3 
(5,0%) детей в возрасте до года. Переведены в не-
врологическое отделение 9 (15,0%) больных. Вы-
писаны на амбулаторный режим под диспансерное 
наблюдение невролога 49 (81,7%) человек.

Заключение
Результаты проведённого исследования показа-

ли, что среди всех больных превалировали пациен-
ты с VZV-инфекцией — 78,3%. Спектр поражений 
нервной системы был представлен в виде серозно-
го менингита (48,3%), менингоэнцефалита (43,3%), 
энцефалита (8,4%). Менингоэнцефалиты регистри-

ровались при всех инфекциях, энцефалиты — толь-
ко при ветряной оспе, серозные менингиты — пре-
имущественно при VZV-инфекции (82,8%), чаще 
при опоясывающем герпесе (62,5%). Герпетическая 
инфекция, вызванная ВПГ-1,2, у всех детей до года 
проявлялась менингоэнцефалитами, у взрослых — 
преимущественно менингитами (71,4%). Среди де-
тей с ветряной оспой регистрировались менингиты 
(45,0%), менингоэнцефалиты (30,0%), энцефалиты 
(25,0%). У взрослых поражения нервной системы 
при ветряной оспе не наблюдалось. У детей с опо-
ясывающим герпесом преобладали менингоэнце-
фалиты (71,4%), у взрослых — менингиты (65,0%), 
энцефалитов не было. Менингеальный симпто-
мокомплекс отмечался у  76,7%, очаговая симпто-
матика — у 65,0% больных. Мозжечковая атаксия 
регистрировалась только при VZV-инфекции, изо-
лированный церебеллит — исключительно при ве-
тряной оспе. Герпетическая инфекция, вызванная 
ВПГ-1,2, у всех детей в возрасте до года характери-
зовалась тяжёлым течением с осложнениями и ин-
валидизацией.
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АннотацияАннотация
Обучение врачей принципам рациональной фармакотерапии, проведенное на образовательном цикле «Полипраг-

мазия в лечебно-профилактической организации: проблема и решение» 36 академических часов, позволило уменьшить 
общее число одновременно назначенных лекарственных средств у пациентов старческого возраста кардиологического 
профиля в условиях геронтологического стационара (число получаемых лекарственных средств пациентами старше 
75 лет до и после проведения обучения, соответственно 9,48±2,6 против 7,12±1,9; р<0,001). Уменьшение полипрагма-
зии способствовало снижению частоты подозреваемых непредвиденных серьезных нежелательных реакций, к коим 
относили падения, ассоциированных с приемом лекарственных средств. Внедрение администрацией стационара Про-
токолов по безопасности, Стандартных операционных процедур по выявлению пациентов высокого риска падения 
и проведение инцидентного анализа привело к разбору каждого случая падения пациента пожилого и старческого 
возраста в стационаре и пересмотру получаемого лечения.

Ключевые слова: пациентоориентированный подход; полипрагмазия; лекарственный аудит; неблагоприятная 
лекарственная реакция; падение в стационаре; критерии рациональности фармакотерапии; лекарственные средства, 
повышающие риск падения, геронтология; гериатрия
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Experience of teaching doctors the principles of rational 
pharmacotherapy on the example of patients with a fall 
in a hospital
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AbstractAbstract
The postgraduate education of doctors in the principles of rational pharmacotherapy, conducted on the educational 

program «Polypragmasia in a therapeutic and preventive organization: a problem and a solution» of 36 academic hours, 
allowed to reduce the total number of simultaneously prescribed medications in elderly patients of a cardiological profile 
in a gerontological hospital (the number of medications received by patients older than 75 years before and after training, 
respectively 9.48±2.6 vs 7.12±1.9, p<0.001). A decrease in polypragmasia contributed to a decrease in the frequency of 
suspected unforeseen serious adverse reactions, which included falls associated with taking medications. The simultaneous 
introduction of Safety Protocols, Standard Operating Procedures for identifying patients at high risk of falling and conducting 
incident analysis led to the analysis of each case of an elderly and senile patient falling in a hospital and a review of the 
treatment received.
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Введение
Геронтологические пациенты относятся к  раз-

ряду уязвимых категорий по риску развития небла-
гоприятных лекарственных реакций (далее — НЛР) 
[1-3]. Это обусловлено, в том числе, индивидуаль-
ными физиологическими особенностями старею-
щего организма, высоким бременем хронических 
заболеваний, требующих назначения большого 
количества лекарственных средств (далее  — ЛС), 
изменением фармакокинетических параметров ЛС, 
опасностью возникновения потенциальных меж-
лекарственных взаимодействий (МВ), что требует 
осуществления пациентоориентированного под-
хода [4]. Особенности назначения геронтологиче-
ским пациентам фармакотерапии должно следовать 
основному принципу доказательной медицины  — 
всесторонней оценки не только ожидаемой поль-
зы, но и прогнозирования потенциального вреда от 
назначенных ЛС и  их комбинаций [5, 6]. Выявле-
ние триггеров развития НЛР может иметь важное 
практическое значение для принятия решений при 
выборе тактики лечения пациента старшей воз-
растной группы, так как одним из проявлений НЛР 
считается лекарственно-индуцированное падение. 
В  целом, для пациентов пожилого и  старческого 
возраста падения считаются весьма характерным 
и частым явлением, однако при многофакторности 
данного явления, есть достоверно подтверждённая 
связь между применением ЛС и  возникновением 
этого серьёзного неблагоприятного явления (да-
лее — СНЯ) [7-9].

В зарубежной и отечественной литературе ши-
роко представлены публикации, подтверждающие 
причину падения, как полипрагмазией, так и при-
ёмом некоторых ЛС, отнесённых к ЛС, способным 
повышать риск падения (далее ЛСПРП) [9, 10]. 
Особенно опасными падения могут стать для паци-
ентов с остеопорозом, так как любая травма, в том 
числе падение с высоты собственного роста, может 
стать причиной низкоэнергетического перелома. 

Как правило, лекарственно-индуцированные па-
дения возникают от назначения ЛС, которые обо-
снованно и часто назначают геронтологическим па-
циентам, согласно предписаниям стандартов лече-
ния [10]. Однако, при наличии других независимых 
факторов риска падений (возраст старше 75 лет, 
женский пол, синдром старческой астении, склон-
ность к ортостатической гипотензии, офтальмоло-

гические заболевания, депрессия, бессонница, ане-
мия, хронический болевой синдром, дизурические 
расстройства, шаткость походки и др.) назначение 
того или иного ЛС может повысить риск падения 
вследствие своих фармакологических эффектов, 
к которым могут быть отнесены: нарушение равно-
весия, чрезмерной седации, ухудшение когнитив-
ных функций, развитие ортостатической гипотен-
зии, брадикардии, аритмии, изменение водно-соле-
вого обмена, ухудшение остроты и чёткости зрения 
[11, 12]. Концепция непрерывного профессиональ-
ного образования врачей, среднего медицинско-
го персонала, а также обучение самих пациентов, 
склонных к падениям может привести к снижению 
частоты этого явления путём многофакторной ин-
тервенции — обеспечения безопасности окружаю-
щей среды, коррекции проблем со зрением, борьбой 
с полипрагмазией, отказом от применения ЛСПРП, 
особенно психоактивных ЛС [7, 13-15].

В связи с вышеуказанным, представляется весь-
ма интересным не только установление взаимосвя-
зи между выраженностью полипрагмазии и часто-
той падений у пациентов старческого возраста, но 
и  оценка влияния осведомлённости медицинского 
сообщества о  данной проблеме на степень выра-
женности полипрагмазии у пациентов старческого 
возраста кардиологического профиля.

В 2017 году для работников многопрофильного 
геронтологического стационара г. Москвы прово-
дился выездной цикл обучения по основам рацио-
нальности и  безопасности фармакотерапии на ос-
нове принципов доказательной медицины. Оценка 
лекарственных назначений (аудит лекарственных 
назначений) проводился до и после обучения вра-
чей многопрофильного геронтологического стаци-
онара на цикле повышения квалификации по теме 
«Полипрагмазия в  лечебно-профилактической ор-
ганизации: проблема и решение» 36 академических 
часов. Во время обучения сотрудники кафедры кли-
нической фармакологии и  терапии им. академика 
Б.Е.  Вотчала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России представили современные данные о  поли-
прагмазии и рисках развития НЛР, методы борьбы 
с  полипрагмазией путём использования клини-
ко-фармакологических инструментов, принципы 
пациентоориентированности [2, 13, 14]. Обучаю-
щимся были представлены стратегии по профилак-

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0022
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тике НЛР, в  виде лекарственно-индуцированного 
падения. Дополнительно были предоставлены дан-
ные о стратегии многофакторных вмешательств, на-
правленных на выявление факторов риска падения, 
их стратификацию, оценку безопасности среды для 
пациентов, мероприятия по репортированию о фак-
те падения, устранению причин падения, проведе-
ние школ пациентов по данной проблеме, обучение 
медицинского персонала [4, 13].

Цель и  задачи. Целью исследования явилось 
проведение аудита лекарственных назначений у па-
циентов старческого возраста в условиях стациона-
ра до и после проведения образовательного цикла 
«Полипрагмазия в  лечебно-профилактической ор-
ганизации: проблема и решение» для врачей клини-
ческих специальностей. 

Материалы и методы
Нами были обследованы и  проанализированы 

данные пациентов старческого возраста (75 лет 
и  старше), госпитализированных в  терапевтиче-
ские отделения многопрофильного геронтологиче-
ского стационара. Выявлялись факт падения и его 
обстоятельства (время и  место падения, послед-
ствия), меры по минимизации последствий, прове-
дение аудита лекарственных назначений с выявле-
нием полипрагмазии, её выраженностью и числом 
назначенных ЛСПРП, а также меры по профилак-
тике повторного падения, в том числе в виде депре-
скрайбинга.

В ретроспективную группу были включены 
данные пациентов старше 75 лет за период 2011-
2016 гг., испытавших падение в период госпитали-
зации (160 пациентов: 31 мужчин и 129 женщин), 
получавших лечение в  условиях терапевтических 
отделений многопрофильного геронтологического 
стационара до проведения образовательного цикла. 
В  проспективную группу были включены данные 
пациентов аналогичного возраста (101 пациент: 26 
мужчин и 75 женщин), перенёсших падение в ста-
ционаре, в период 2017-2020 гг. после проведения 
обучения врачей. 

Критериями включения явились: возраст старше 
75 лет, наличие сердечно-сосудистого заболевания 
(ССЗ) как основного, отсутствие падения в анамне-
зе, физическая самостоятельность и  мобильность, 
одновременное назначение более 5 ЛС.

Лекарственный аудит проводили с  применени-
ем «Светофорной классификации ЛСПРП», как 
клинико-фармакологическим инструментом, позво-
ляющим выявить потенциально неблагоприятные 
ЛС (ПНЛС), риск применения которых повышает 
риск падения [4, 10, 16-18]. Согласно «Светофор-
ной классификации ЛСПРП» для проведения ау-
дита лекарственные средства были разделены на 
три подгруппы «ЛС, влияющие на функцию ССС», 

«ЛС, влияющие на функцию ЦНС» и «ЛС других 
фармакологических групп».

Результаты
Ретроспективную группу (группа I, до обуче-

ния врачей) составили пациенты старше 75 лет 
кардиологического профиля: 160 человек, 31 муж-
чин и 129 женщин, среднего возраста 87,4±5,2 лет. 
В среднем число имеющихся заболеваний в группе 
составило 8,56±2,3. Падение у  пациентов данной 
группы фиксировалось в дневниках, и при возник-
новении травмы, выносилось в диагноз. Вредонос-
ными падениями (с возникновением повреждения, 
кровотечения или травмы) явились в  87 случаях 
(54,4%), причём в  34 случаях (21%) падение при-
вело к развитию перелома, что косвенно свидетель-
ствует о наличии у пациентов снижения минераль-
ной плотности костей, т. е. остеопороза. Следует 
отметить, что наличие остеопороза можно было 
предположить у большего числа пациентов, однако 
невозможность полноценно проведённого обследо-
вания по уточнению минеральной плотности кост-
ной ткани не позволило это сделать.

Проспективная группа (группа II, после обучения 
врачей) состояла из 26 мужчин и 75 женщин, сред-
него возраста 85,92±6,3. Показатель полиморбид-
ности составил 8,6±2,4. Общее число вредоносных 
падений составило 77 (76,2%), в 16 случаях (15,8%) 
падение привело к травме — перелому конечности 
в типичном месте или костей черепа/позвоночника.

Необходимо отразить, что в  связи с  введением 
стандартных операционных протоколов (СОПов) 
по повышению безопасности пациентов в  стацио-
наре (2017-2018 гг.) для проспективной группы на-
блюдается предоставление более подробных отчё-
тов, свидетельствующих об обстоятельствах паде-
ния и оценки состояния пациентов в первые сутки 
после него. 

Пациенты обеих групп практически не отлича-
лись по возрасту, однако по гендерному признаку 
отмечалось различие в сторону увеличения количе-
ства мужчин в проспективной группе. Количество 
имеющихся заболеваний также было практически 
идентично.

Общее число назначаемых ЛС (см. табл. 2) у па-
циентов проспективной группы было достовер-
но ниже, так как практически не присутствовали 
среди назначений ноотропные, антиоксидантные, 
витаминные, бромсодержащие ЛС. Пациентам ре-
троспективной группы достоверно чаще назнача-
лись иАПФ, тиазидные диуретики, нитраты из под-
группы «ЛС, влияющие на функцию ССС» соглас-
но «Светофорной классификации ЛСПРП» (76,3% 
против 53,5%; 69,4% против 44,6%; 28,1% против 
11,9%; p <0,05, соответственно). Из подгруппы 
«ЛС, влияющие на функцию ЦНС» согласно «Све-
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тофорной классификации ЛСПРП» пациентам про-
спективной группы практически не назначались 
трициклические антидепрессанты, седативные ЛС, 

бензодиазепины, циннаризин, бетагистин. Досто-
верно реже назначался дифенгидрамин (антигиста-
минное ЛС 1-го поколения) (табл. 2).

Таблица 1. Эпидемиологические показатели исследуемых групп

Показатели Группа I
До обучения врачей

Группа II
После обучения врачей p

Пол, мужской/женский
Чел. / %

31 / 129
19,4% / 80,6%

26 / 75
25,7% / 74,3% <0,001

Возраст, годы 87,39 ±5,2 85,92 ±6,3 0,156

Мультиморбидность, число заболеваний 8,56 ±2,3 8,6 ±2,4 0,293

Таблица 2. Частота назначений ЛС у пациентов исследуемых групп

Фармакологические группы ЛС Группа I 
До обучения врачей

Группа II 
После обучения врачей p

ЛС, влияющие на функцию ССС (кардиологические ЛС)

Ингибиторы АПФ (эналаприл) 122 / 76,3% 54 / 53,5% <0,001

Тиазидные диуретики (гидрохлортиазид) 111 / 69,4% 45 / 44,6% <0,001

Бета-адреноблокаторы (метопролол, атенолол) 99 / 61,9% 67 / 66,3% 0,43

Нитраты (моно- и динитраты) 45 / 28,1% 12 / 11,9% 0,02

Бета-адреноблокаторы офтальмологическая форма 
(тимолол) 21 / 13,1% 3 / 2,9% 0,06

Блокатор кальциевых каналов (нифедипин) 21 / 13,1% 22 / 21,7% 0,06

Антагонисты рецепторов ангиотензина II (лозартан) 17 / 10,6% 39 / 38,6% 0,00

Петлевые диуретики (фуросемид) 45 / 28,1% 27 / 26,7% 0,83

Антагонисты альдостерона (спиронолактон) 31 / 19,4% 26 / 25,7% 0,22

Сердечные гликозиды (дигоксин) 18 / 11,2% 1 / 0,9% 0,02

Ингибиторы карбоангидраза (диакарб) 9 / 5,6% 1 / 0,9% 0,21

Антиаритмический препарат IV класса (амиодарон) 5 / 3,1%) 1 / 0,9% 0,26

Альфа-адреноблокаторы (доксазозин)* 7 / 4,3% 12 / 11,9 0,02

Агонисты имидазолиновых рецепторов 
(моксонидин) 2 / 1,3% 1 / 0,9% 0,85

ЛС, влияющие на функцию ЦНС (психоактивные ЛС)

Нейролептики (тиоридазин) 15 / 9,4% 8 / 7,9 0,69

Седативные (зопиклон) 3 / 1,9% 0 0,16

Противоэпилептические (карбамазепин) 5 / 3,1% 3 / 3% 0,95

Корректоры нарушений мозгового кровообращения 
(циннаризин) 3 / 1,9% 2 / 2% 0,95

Ангиопротекторы и корректоры микроциркуляции 
(бетагистин) 10 / 6,3% 3 / 3,0% 0,24

Трициклические антидепрессанты (амитриптилин) 5 / 3,1% 1 / 0,9% 0,27

Бензодиазепины (оксазепам) 3 / 1,9% 0 0,16

https://www.rlsnet.ru/pharm-groups/angioprotektory-i-korrektory-mikrocirkulyacii-54
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Таблица 2. Частота назначений ЛС у пациентов исследуемых групп

Фармакологические группы ЛС Группа I 
До обучения врачей

Группа II 
После обучения врачей p

Снотворные (зопиклон) 7 / 4,3% 6 / 5,9% 0,56

Антигистаминные ЛС 1-го поколения 
(дифенгидрамин) 22 / 13,8% 3 / 2,9% 0,04

Бромсодержащие ЛС (микстура Кватера) 26 / 16,2% 1 / 0,9% 0,01

Соли магния парентерально 58 / 36,3% 13 / 12,9% 0,03

Другие психостимуляторы и ноотропные препараты 
(никотиноил гамма-аминомасляная кислота - 

Пикамилон)
12 (7,5%) 0 0,005

Антигипоксанты и антиоксиданты 
(этилметилгидроксипиридина сукцинат - Мексидол) 30 (18,8%) 3 / 3,0% <0,001

Антигипоксанты и антиоксиданты (триметазидин) 5 (3,1%) 0 0,07

Антиоксидантное средство 
(этилметилгидроксипиридина сукцинат - Нейрокс) 11 (6,9%) 0 0,007

Ноотропные препараты (пирацетам) 45 / 28,1% 21 / 20,8 0,16

Средство, улучшающее мозговой кровоток 
(винпоцетин) 9 (5,6%) 0 0,015

ЛС других фармакологических групп (другие)

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(анальгин, диклофенак) 67 / 41,9% 32 / 31,7% 0,11

Ацетилсалициловая кислота 120 / 65% 44 / 43,6% 0,01

Новые оральные антикоагулянты 15 / 9,4% 19 / 18,8 0,03

Варфарин 8 / 5,1% 1 / 1% 0,18

Гепарин 9 / 5,6% 3 / 3% 0,32

Глюкокортикоидные ЛС 9 / 5,6% 3 / 3% 0,32

Гипогликемические ЛС (метформин) 14 (8,8%) 11 / 10,9% 0,68

Н2-блокаторы (ранитидин) 4 / 2,5% 1 / 1% 0,17

Противорвотные ЛС (метоклопрамид) 3 / 1,9% 2 / 2% 0,94

Блокаторы протонной помпы (омепразол) 35 / 21,9% 18 / 17,8% 0,59

Бронходилататоры, β2-адреномиметики 14 / 8,8% 11 / 10,9% 0,67

Антибиотики разных групп 55 / 34,3%) 15 / 14,8% 0,036

Уросептики (нитрофураны,  
производные 8-оксихинолина) 28 (17,5%) 19 / 18,8% 0,77

Препараты железа 31 (19,4%) 19 / 18,8% 0,78

Фолиевая кислота 15 (9,4%) 0 0,002

Витамин В1 (тиамин) 5 (3,1%) 0 0,07

Витамин В6 (пиридоксин) 4 (2,5%) 0 0,11

Витамин В12 (цианкобаламин) 4 (2,5%) 0 0,11

Мультивитаминные ЛС 17 (10,6%) 0 0,001

https://health.yandex.ru/pills/substance/nikotinoil-gamma-aminomaslyanaya-kislota-1741
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Одновременное число назначенных ЛС в  груп-
пе I составило 9,48±2,6. После падения лекарствен-
ных аудит проводился в двух случаях — у пациентки 
С., 86 лет, при назначении бета-адреноблокаторов, 
падение возникло на фоне брадикардии до 48 уд. 
в мин. и ортостатической гипотонии, и у пациентки 
В. у которой падение возникло при развитии гипер-
калиемии и брадикардии, в каждом из этих случаев 
был проведён лекарственный аудит и отменены или 
уменьшены дозировки антигипертензивных ЛС [16].

Выраженность полипрагмазии в  группе II 
составила 7,12±1,9 ЛС. Падение, как факт, уста-

навливалось медперсоналом и  фиксировалось 
в  истории болезни, что в  57 случаев (56,3%) 
привело в  дальнейшем к  совместному осмотру 
лечащим врачом с  заведующим отделения и  пе-
ресмотру тактики лечения. В 24 случаев (23,5%) 
после падения были проведены изменения в  ле-
карственной терапии, путём отмены фармако-
препаратов, либо назначенных с  недостаточной 
доказательностью эффективности (этилметилги-
дроксипиридина сукцинат), либо относящихся 
к  потенциально неблагоприятным ЛС (циннари-
зин, бетагистин).

Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей полипрагмазии и данные лекарственного аудита 
в исследуемых группах

Показатели Группа I
До обучения врачей

Группа II
После обучения врачей p p

Полипрагмазия, число одновременно получаемых ЛС 9,48±2,6 7,12±1,9 < 0,001

Общее количество получаемых ПНЛС  
(по данным «Светофорной классификации ЛСПРП») 3,59±1,1 3,03±1,0 <0,001

Количество ПНЛС психоактивной группы (по данным 
«Светофорной классификации ЛСПРП») 0,37±0,6 0,21±0,5 0,16

Следует отметить, что администрацией много-
профильного стационара г. Москвы в 2017-2018 гг. 
в  рамках стратегии безопасности пациентов были 
внедрены ряд мер по борьбе с  падениями: прове-
дение комплексной гериатрической оценки (КГО) 
при госпитализации с оценкой риска падений; об-
учение медицинского персонала, проведение заня-
тий в Школе здоровья для пациентов и их близких. 
В Школе здоровья формируются принципы ответ-
ственного отношения к  своему здоровью, мотива-
ции к ведению здорового образа жизни, сохранения 
физической и социальной активности, адекватных 
физическому состоянию, поведенческих привычек 
и навыков, что играет важную роль в мотивирова-
нии пациентов. Перечисленные меры были внедре-
ны в клиническую практику согласно клиническим 
рекомендациям по профилактике падений у  паци-
ентов пожилого и старческого возраста [7]. 

Внедренная в практику КГО, с выявлением син-
дрома старческой астении и  факторов риска паде-
ний привела к  более частому выявлению пациен-
тов, подверженных падению, в то время как ранее, 

до 2017 года, такая стратификация не проводилась. 
Пациенты с синдромом астении относятся к группе 
высокого риска падения, в связи с чем, знание о на-
личии данного состояния позволяет предпринимать 
более энергичные усилия по профилактике падений.

Заключение
Таким образом, обучение врачей в рамках кон-

цепции непрерывного профессионального образо-
вания призвано повышать качество оказываемой 
медицинской помощи. Образование врачей по 
обеспечению надлежащего уровня качественной 
медицинской помощи должно включать не только 
повышение знаний по эффективности назначаемых 
ЛС, но и  прогнозирование рисков развития неже-
лательных лекарственных реакций от проводимой 
терапии [4, 13]. Администрация многопрофильно-
го геронтологического стационара путём обучения 
врачей и пациентов, внедрения стратегии безопас-
ности способствует повышению качества оказания 
медицинской помощи пациентам старших возраст-
ных групп.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ADDITIONAL INFORMATIONADDITIONAL INFORMATION
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Отдал¸нный результат хирургических коррекций 
деформаций нижних конечностей с интрамедуллярным 
армированием на фоне остеомаляции у взрослого 
пациента с гипофосфатемическим рахитом  
(редкое клиническое наблюдение)

Литвинов И. И.  , Бландинский В. Ф., Савгачев В. В.   
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Ярославль, Российская Федерация 

АннотацияАннотация
Актуальность. Рецидивы деформаций нижних конечностей после их оперативной коррекции у пациентов с ги-

пофосфатемическим рахитом достигают 95%, что требует совершенствования подходов к лечению данной патологии. 
Целью исследования явилось изучение эффективности и безопасности этапного оперативного лечения, включающего 
остеотомии, последовательный чрескостный и внутрикостный блокирующий остеосинтез-армирование, у пациента 
с завершённым ростом, страдающего X-сцепленной доминантной формой гипофосфатемического рахита. Материа-
лы и методы. Пациенту с завершённым ростом с X-сцепленной доминантной формой гипофосфатемического рахита 
в  возрасте 21–28 лет были выполнены 11 операций на нижних конечностях по поводу их выраженных многопло-
скостных мультиапикальных деформаций, неравенства длин сегментов на фоне остеомаляции. На бедренных костях 
произведены одномоментные коррекции с использованием остеотомий и внутрикостного блокирующего остеосин-
теза-армирования. На костях голеней выполнены этапные коррекции с применением остеотомий, костной аутопла-
стики, последовательного чрескостного и внутрикостного блокирующего остеосинтеза-армирования. Результаты. 
Неравенство длин бёдер и  голеней устранено. Оси нижних конечностей скорректированы в  норму. Рост пациента 
увеличился на 8 см. Он ходит до 25 тысяч шагов в день без средств дополнительной опоры. При наблюдении за паци-
ентом в течение 8 лет рецидивов деформаций и других осложнений не отмечено. Вывод. Наш опыт свидетельствует 
о высокой эффективности и безопасности этапного хирургического лечения с использованием остеотомий, чрескост-
ного и  внутрикостного блокирующего остеосинтеза˗армирования для коррекции выраженных многоплоскостных 
мультиапикальных деформаций, неравенства длин костей нижних конечностей на фоне остеомаляции у пациента с за-
вершённым ростом, страдающего X-сцепленной доминантной формой гипофосфатемического рахита.

Ключевые слова: гипофосфатемический рахит; коррекция деформаций; интрамедуллярное армирование;  
генетическое заболевание; редкое заболевание
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Long-term outcome of surgical correction of lower limb 
deformities with intramedullary reinforcement against 
the background of osteomalacia in an adult patient  
with hypophosphatemic rickets (rare clinical observation)
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AbstractAbstract
Relevance. Relapses of deformities of the lower extremities after their surgical correction in patients with hypophospha-

temic rickets reach 95%, which requires improved approaches to the treatment of this pathology. The aim of the study was 
to study the efficacy and safety of staged surgical treatment, including osteotomy, sequential transosseous and intraosseous 
blocking osteosynthesis-reinforcement, in a patient with completed growth, suffering from X-linked dominant form of hypo-
phosphatemic rickets. Materials and methods. A patient with completed growth with an X-linked dominant form of hypophos-
phatemic rickets at the age of 21–28 years underwent 11 operations on the lower extremities due to their pronounced multi-
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planar multiapical deformities, segment length inequality against the background of osteomalacia. Simultaneous corrections 
were made on the femurs using osteotomies and intraosseous blocking osteosynthesis-reinforcement. On the bones of the lower 
legs, staged corrections were performed using osteotomies, bone autoplasty, sequential transosseous and intraosseous blocking 
osteosynthesis-reinforcement. Results. The inequality of the lengths of the femurs and lower legs is eliminated. The axes of 
the lower extremities were corrected to normal. The patient's height has increased by 8 cm. He walks up to 25,000 steps a day 
without additional support. When observing the patient for 8 years, no relapses of deformities and other complications were 
noted. Conclusion. Our experience testifies to the high efficiency and safety of staged surgical treatment using osteotomies, 
transosseous and intraosseous blocking osteosynthesis-reinforcement for the correction of pronounced multiplanar multiapical 
deformities, inequality in the length of the bones of the lower extremities against the background of osteomalacia in the patient 
with completed growth, suffering from an X-linked dominant form of hypophosphatemic rickets.
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Введение
Гипофосфатемический рахит (фосфат-диабет; 

англ. Hypophosphatemic Rickets; HPR) — совокуп-
ность орфанных генетических заболеваний из груп-
пы первичных (наследственных) тубулопатий, ха-
рактеризующихся дефектом реабсорбции фосфатов 
в проксимальных канальцах почек, проявляющихся 
гиперфосфатурией, гипофосфатемией и  выражен-
ными рахитическими изменениями, резистентными 
к обычным дозам витамина D [1-3]. Распространён-
ность HPR составляет примерно 1 на 20 000 ново-
рождённых [4]. Первое сообщение о рахите, устой-
чивом к  витамину D, сделано Albright F., Butler 
M.A., Bloomberg E. в 1937 году [5]. На сегодняшний 
день известны следующие формы HPR [1, 2]: 
•	 X-сцепленный доминантный HPR или болезнь 

Олбрайта-Батлера-Блумберга (Albright-Butler-
Bloomberg) (OMIM 307800); 

•	 аутосомно-доминантный HPR (OMIM 193100); 
•	 аутосомно-рецессивный HPR (OMIM 241520; 

OMIM 613312); 
•	 HPR с гиперкальциурией (OMIM 241530).

Гипофосфатемический рахит, связанный 
с  Х-хромосомой (англ. X-linked Hypophosphatem-
ic Rickets; XHPR), является наиболее распростра-
нённой формой HPR [1, 2, 6]. При XHPR мутации 
в локусе Хр22.1 в гене PHEX, кодирующем синтез 
фосфат-регулирующей гомологичной эндопептида-
зы (англ. phosphateregulating endopeptidase homolog, 
X-linked), приводят к нарушению протеолиза фак-
тора роста фибробластов-23 (англ. Fibroblast Growth 
Factor 23; FGF23) [1, 7, 8]. Формирующийся избы-
ток FGF23 обуславливает редукцию натрий-фос-
фатных котранспортёров (англ. sodium-phosphate 
cotransporter 2a; NaPi-2a), следствием чего является 
угнетение реабсорбции фосфатов и развитие гипер-
фосфатурии и гипофосфатемии (менее 0,8 ммоль/л) 
[1, 3, 6-8]. Активность щелочной фосфатазы повы-
шается, кальций сыворотки, креатинин, pH оста-

ются в  норме, уровень паратгормона нормальный 
или незначительно повышен [1, 6]. Также избы-
ток FGF23 подавляет экспрессию 1-α-гидроксила-
зы с  последующей супрессией циркулирующего 
1,25(OH)2D3 и, таким образом, косвенно ингибирует 
всасывание фосфатов в кишечнике [1, 6, 8].

Описанные молекулярно-генетические, биохи-
мические изменения при XHPR приводят к наруше-
нию минерализации костной ткани (остеомаляции), 
хрящевой ткани, в том числе хрящевой пластинки 
роста (зоны роста, эпифизарной пластинки) и, как 
следствие, к низкому росту, деформациям скелета, 
значительно более выраженным в наиболее нагру-
жаемых его частях, то есть в нижних конечностях 
[2, 4, 6, 9]. Стандартная терапия XHPR основана 
на одновременном назначении неорганических 
фосфатов и активных форм витамина D [1, 7]. Од-
нако оптимальные дозы фосфатов и  препаратов 
1,25(OH)2D3 не определены, существует риск разви-
тия витамин D3-обусловленного нефрокальциноза 
[1, 10]. Реализация стандартного медикаментозного 
лечения не предотвращает и не устраняет остеома-
ляцию, наличие которой является предпосылкой 
для возникновения и  прогрессирования костных 
деформаций [1, 6, 11, 12]. Данные, доказывающие 
замедление прогрессирования деформаций ниж-
них конечностей при XHPR под влиянием терапии 
фосфатами и активными формами витамина D, от-
сутствуют [6]. Поэтому, совершенствование хирур-
гических способов коррекции деформаций и  кон-
троля их прогрессирования у  страдающих XHPR 
пациентов является актуальной.

Основной проблемой оперативного лечения 
рассматриваемой патологии явилась высокая ча-
стота осложнений вообще и рецидивов деформаций 
в  частности, что побудило авторов к  поиску пре-
дикторов рецидивов деформаций и путей решения 
данной проблемы [7, 13]. По мнению большинства 
специалистов, высокий риск рецидива деформаций 
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имеет место при выполнении корригирующих хи-
рургических вмешательств на конечностях в пери-
од активности эпифизарных пластинок [6, 7, 13]. 
Однако при существенном прогрессировании де-
формаций, выраженном их характере и  связанной 
с ними угрозой необратимых последствий для су-
ставов выполнение ортопедических коррекций при 
незавершённом росте после междисциплинарных 
обсуждений считается оправданным [7]. Большое 
значение имеет не только срок операции, но и из-
бранная технология коррекции. Результаты одно-
мерного анализа пропорционального риска рециди-
ва по Коксу показали, что постепенная коррекция 
с  помощью гемиэпифизиодеза значительно уве-
личивала скорректированный коэффициент риска 
рецидива деформации — в 7,0 раз (р = 0,03) [13]. 
Таким образом, гемиэпифизиодез рассматривается 
как значимый прогностический фактор рецидива 
деформаций при гипофосфатемическом рахите. 
По данным специалистов Федерального государ-
ственного учреждения «Российский научный центр 
"Восстановительная травматология и  ортопедия" 
им. академика Г. А. Илизарова Росмедтехноло-
гий» при оперативном лечении деформаций голени 
и бедра с применением только чрескостного осте-
осинтеза у  62 больных витамин D-резистентным 
рахитом в возрасте от 4 до 38 лет осложнения, тре-
бующие повторной оперативной коррекции оси ко-
нечности, имели место у  95% пациентов [14]. По 
результатам другого, более позднего исследования, 
также исходящего из вышеупомянутого научного 
центра им. академика Г. А. Илизарова, применение 
комбинированного остеосинтеза  — фиксатором 
Илизарова с  гибким интрамедуллярным гвоздём 
(FIN) с гидроксиапатитным биоактивным покрыти-
ем — позволило значительно сократить продолжи-
тельность внешней фиксации и уменьшить количе-
ство осложнений [15]. При этом рецидивирующих 
деформаций в частях кости, укреплённых интраме-
дуллярными гвоздями, авторы не наблюдали [15].

Следует отметить, что большая часть посвящён-
ных XHPR исследований обладает недостаточной 
статистической мощностью и уровнем достоверно-
сти заключений для создания рекомендаций прием-
лемой силы. Это делает необходимым дальнейшее 
пристальное изучение различных аспектов XHPR 
с  подробным протоколированием ближайших 
и отдалённых результатов лечения всех пациентов 
с данной патологией с целью обобщения в рамках 
систематических обзоров и  формирования доста-
точно обоснованных, детальных клинических реко-
мендаций.

Целью исследования явилось изучение эффек-
тивности и  безопасности этапного оперативного 
лечения, включающего остеотомии, последователь-
ный чрескостный и  внутрикостный блокирующий 

остеосинтез-армирование, у пациента с  завершён-
ным ростом, страдающего X-сцепленной доми-
нантной формой гипофосфатемического рахита.

Материал и методы
Материалом для данного исследования явилось 

редкое клиническое наблюдение, а именно пациент 
Б., который родился 1.03.87. от второй беременно-
сти и вторых родов кесаревым сечением. Старший 
брат здоров. Мама имела низкий рост и варусные 
деформации нижних конечностей, причина кото-
рых не была своевременно уточнена. 

Заболевание у мальчика манифестировало в воз-
расте 1 года и  2 месяцев деформациями нижних 
конечностей, которые быстро прогрессировали, не-
смотря на проведение профилактики рахита обыч-
ными дозами витамина D. У ребёнка неоднократно 
возникали воспалительные изменения в области зу-
бов на фоне дефектов эмали и множественного ка-
риеса. В целом ему до 3-летнего возраста удалили 
10 зубов по поводу гнойных осложнений. 

 В 1 год и 7 месяцев в клинике детских болез-
ней ЯГМИ (на базе детской клинической больницы 
№1, Ярославль) ребёнку впервые был установлен 
диагноз — фосфат-диабет. Назначено стандартное 
консервативное лечение с  применением фосфатов 
и  активных форм витамина D. Для верификации 
и  детализации диагноза, а также возможной кор-
рекции схемы лечения мальчика направили в кли-
нику наследственных и  врождённых заболеваний 
Московского НИИ педиатрии и  детской хирургии 
им. Ю. Е. Вельтищева, где на основе углублённого 
обследования был детализирован диагноз — гипо-
фосфатемический рахит, связанный с  Х-хромосо-
мой (XHPR, болезнь Олбрайта-Батлера-Блумберга). 
В этом НИИ мальчик дважды в год получал стаци-
онарное консервативное лечение до 8-летнего воз-
раста, а далее продолжил наблюдаться и  лечиться 
в клинике детских болезней ЯГМА. 

Однако, несмотря на пунктуальную реализацию 
стандартного консервативного лечения, имело ме-
сто существенное прогрессирование деформаций, 
что явилось основанием для их хирургической кор-
рекции. В возрастном диапазоне от 9 до 15 лет в ор-
топедическом отделении клиники детской хирургии 
ЯГМА на фоне консервативного лечения пациенту 
были выполнены 15 последовательных корригиру-
ющих операций на нижних конечностях: 14 — осте-
отомии сегментов нижних конечностей и  этапные 
коррекции их деформаций в условиях чрескостного 
остеосинтеза; 1 (завершающая) — остеотомии пра-
вой голени, одномоментная ортопедическая коррек-
ция и  остеосинтез правой большеберцовой кости 
неблокируемым стержнем. В дальнейшем стержень 
перфорировал кость, мягкие ткани и  был удалён. 
Остеомиелит, несращения, венозные тромбоэмбо-
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лические осложнения на протяжении длительного 
периода лечения не возникли. Имели место реци-
дивы и прогрессирование деформаций в условиях 
незавершённого роста.

В 2008 году в возрасте 21 год больной Б. обра-
тился на кафедру травматологии, ортопедии и  во-
енно-полевой хирургии ЯГМА (на базе Городской 
клинической больницы скорой медицинской помо-
щи им. Н.В. Соловьева, Ярославль) с жалобами на 
выраженные боли при опоре на ноги в области обо-
их коленных суставов, преимущественно их наруж-
ных отделов, и  в  области правого голеностопного 
сустава, невозможность ходьбы, значительные де-
формации ног. Больной с трудом передвигался с по-

мощью двух костылей, совершая одновременный 
перенос обеих нижних конечностей и  сокращая 
период опоры на них. Рост пациента на тот момент 
времени был 141 см.

При физикальном обследовании определены 
многоплоскостные мультиапикальные деформа-
ции костей нижних конечностей, неравенство длин 
нижних конечностей и  их сегментов (см. рис. 1). 
При этом правая голень была короче левой на 4,0 
см, а левое бедро короче правого на 3,0 см. Име-
ла место выраженная медиальная нестабильность 
обоих коленных суставов. Активные и  пассивные 
движения в  правом голеностопном суставе были 
резко ограничены и болезненны.

 

А Б В
Рис. 1. Деформированные нижние конечности пациента Б. в возрасте 21 года
Примечания: А — вид сзади; Б — вид спереди; В — вид справа

Были выполнены стандартные рентгенограм-
мы отдельных сегментов нижних конечностей 
в прямой и боковой проекциях и с помощью двух 
соединённых рентгеновских кассет с  плёнками 
30×40 см получено рентгеновское изображение 
полностью обеих нижних конечностей и  таза 
в прямой проекции (аналог телерентгенографии). 
На рентгенограммах деформированных костей 
нижних конечностей выявлены признаки остео-
маляции, зоны перестройки Лоозера, остеоартри-
тические изменения в области тазобедренных, ко-
ленных, голеностопных суставов, отсутствие зон 
роста. Для детальной оценки деформаций и реше-
ния задач предоперационного планирования были 
определены и документированы следующие пара-
метры [4, 13, 16, 17]: 
1.	 положение фронтальных проекций механиче-

ских осей нижних конечностей, проходящих от 
центров головок бедренных костей к серединам 
голеностопных суставов, относительно колен-
ных суставов — справа и слева данные оси у па-

циента проецировались снаружи от коленных 
суставов в зонах «+3», то есть имели место вы-
раженные вальгусные смещения (референсный 
интервал — положение в медиальной зоне «-1», 
то есть кнутри от середины коленного сустава 
в пределах 50% ширины медиального мыщелка, 
или в  латеральной зоне «+1», то есть кнаружи 
от середины коленного сустава в пределах 50% 
ширины латерального мыщелка [4, 13, 16]); 

2.	 механические латеральные проксимальные бе-
дренные углы — mLPFA — справа — 129°, сле-
ва — 131° (референсный интервал — 85° — 95°); 

3.	 механические латеральные дистальные бедрен-
ные углы — mLDFA — справа — 95°, слева — 
93° (референсный интервал — 85° — 90°); 

4.	 механические задние дистальные бедренные 
углы — mPDFA — справа — 97°, слева — 71° 
(референсный интервал — 79° — 87°); 

5.	 механические медиальные проксимальные тиби-
альные углы — mMPTA — справа — 105°, сле-
ва — 104° (референсный интервал — 85° — 90°); 
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6.	 механические задние проксимальные тибиаль-
ные углы — mPPTA — справа — 58°, слева — 
85° (референсный интервал — 77° — 84°);

7.	 механические латеральные дистальные тиби-
альные углы — mLDTA — справа — 51°, сле-
ва — 57° (референсный интервал — 86° — 92°);

8.	 механические передние дистальные тибиальные 
углы — mADTA — справа — 134°, слева — 128° 
(референсный интервал — 78° — 84°). Сводные 
данные о вышеуказанных параметрах приведе-
ны в таблице 1.

Таблица 1. Рентгеноморфометрические параметры нижних конечностей пациента Б. до и после РПО*

Рентгеноморфометрические параметры Референсный 
интервал

Справа Слева

До РПО После РПО До РПО После РПО

Положение фронтальных проекций 
механических осей нижних конечностей 

зона «-1» или 
зона «+1»

зона 
«+3» зона «-1» зона 

«+3» зона «-1»

mLPFA 85°-95° 129° 115° 131° 102°

mLDFA 85°-90° 95° 91° 93° 90°

mPDFA 79°-87° 97° 88° 71° 91°

mMPTA 85°-90° 105° 87° 104° 88°

mPPTA 77°-84° 58° 83° 85° 85°

mLDTA 86°-92° 51° Артродез 57° 90°

mADTA 78°-84° 134° Артродез 128° 85°

Примечание: *РПО — реконструктивно-пластические операции

Для интегральной оценки качества жизни самим 
пациентом в  динамике использовали хорошо себя 
зарекомендовавший генерический опросник SF-36, 
включающий нижеследующие показатели.
1.	 Физическое функционирование (англ. Physical 

Functioning; PF). Чем ниже показатель, тем 
больше состояние здоровья ограничивает физи-
ческие нагрузки. Диапазон — 0 — 100.

2.	 Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием (англ. Role-Physical; 
RP). Чем ниже показатель, тем больше физи-
ческое состояние ограничивает повседневную 
ролевую деятельность  — работу, выполнение 
повседневных обязанностей. Диапазон — 0 — 
100.

3.	 Интенсивность боли (англ. Bodily pain; ВР) и её 
влияние на повседневную деятельность. Чем 
ниже показатель, тем больше боль ограничивает 
активность пациента. Диапазон — 0 — 100.

4.	 Общее состояние здоровья (англ. General Health; 
GH)  — оценка больным своего состояния здо-
ровья в  настоящий момент и  перспектив. Чем 
ниже балл, тем ниже данная оценка. Диапа-
зон — 0 — 100.

5.	 Жизненная активность (англ. Vitality; VT)  — 
ощущение прилива сил и энергии или наоборот. 
Низкие баллы свидетельствуют об утомлении, 
снижении жизненной активности. Диапазон — 
0 — 100.

6.	 Социальное функционирование (англ. Social 
Functioning; SF)  — степень ограничения соци-
альной активности (общения) из-за физического 
или эмоционального состояния. Чем ниже балл, 
тем больше данные ограничения. Диапазон  — 
0 — 100.

7.	 Ролевое функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием (англ. Role-Emotional; 
RE). Чем ниже показатель, тем больше эмоцио-
нальное состояние ограничивает повседневную 
ролевую деятельность — работу, выполнение по-
вседневных обязанностей. Диапазон — 0 — 100.

8.	 Психическое здоровье (англ. Mental Health; 
MH) — наличие положительных эмоций или тре-
воги, депрессии. Чем ниже балл, тем больше пси-
хическое неблагополучие. Диапазон — 0 — 100.
Сводные данные о вышеуказанных показателях 

приведены в таблице 2. 
С 2008 по 2015 годы в клинике травматологии 

и  ортопедии ЯГМА-ЯГМУ на базе больницы им. 
Н.В. Соловьева пациенту в  возрастном диапазо-
не 21–28 лет были выполнены 11 реконструктив-
но-пластических операций (РПО) на нижних ко-
нечностях (д. м. н. Литвинов И.И.). Между этапами 
РПО делали перерывы на обучение пациента в тех-
ническом ВУЗе, который он успешно окончил па-
раллельно с  завершением ортопедических коррек-
ций, получив высшее инженерно-экономическое 
образование. 
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Таблица 2. Показатели оценки качества своей жизни пациентом Б. в возрасте 21 года (перед РПО*) и в возрасте 
36 лет (через 8 лет после РПО*) с использованием генерического опросника SF-36

№ Показатели качества жизни пациента Б. 

Период жизни и возраст пациента Б.

Перед РПО 
(21 год)

Через 8 лет после РПО 
(36 лет)

1 Физическое функционирование 30 70

2 Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 50 75

3 Интенсивность боли и её влияние на повседневную деятельность 22 61

4 Общее состояние здоровья 30 92

5 Жизненная активность 40 85

6 Социальное функционирование 62,5 87,5

7 Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием 66,7 100

8 Психическое здоровье 32 84

Примечание: *РПО — реконструктивно-пластические операции

На обеих бедренных костях были произведены 
двойные остеотомии, одномоментные коррекции 
деформаций в трёх плоскостях, удлинения и вну-
трикостные блокирующие остеосинтезы — арми-
рование. При этом разница в длине бедренных ко-
стей скорректирована в процессе их деангуляции 
за счёт большего удлинения левой бедренной ко-
сти в сравнении с правой (см. рис. 2). 

От полной коррекции варусной деформации 
проксимальных отделов бедренных костей воз-
держались, так как полная коррекция Coxa vara 
могла привести к  существенному увеличению 
нагрузки на патологически измененные тазобе-

дренные суставы из-за уменьшения в  результате 
вальгизации расстояния между центром рота-
ции (центром головки бедра) и  линией действия 
силы пельвио-трохантерных (отводящих) мышц, 
то есть уменьшения плеча силы данных мышц 
относительно центра ротации и, следовательно, 
компенсаторного пропорционального увеличения 
их напряжения (модуля силы) для поддержания 
равенства модуля момента силы пельвио-трохан-
терных мышц и  модуля момента силы тяжести 
пациента относительно центра ротации с  целью 
сохранения баланса (равновесия) при опоре на 
одну ногу [17].

А Б В Г
Рис. 2. Рентгенограммы левой бедренной кости пациента Б.
Примечания: А — рентгенограмма в прямой проекции до операции; Б — рентгенограмма в боковой проекции до операции; 
В — рентгенограмма в прямой проекции после двойной остеотомии, коррекции деформации, антеградного внутрикостного 
блокирующего остеосинтеза; Г — рентгенограмма в боковой проекции после двойной остеотомии, коррекции деформации, 
антеградного внутрикостного блокирующего остеосинтеза
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Коррекции деформаций и  интрамедуллярное 
армирование костей голени производили этапно 
с  помощью остеотомий большеберцовых костей 
(слева — тройной, справа — двойной) и малобер-
цовых костей, применяя шарнирные аппараты Или-
зарова и последующую имплантацию блокируемых 
стержней (см. рис. 3 и 4). 

При этом на правой голени кроме деротации, 
деангуляции и  коррекции смещений по ширине 
с  помощью шарнирного аппарата Илизарова для 
полного уравнивания длин голеней выполнили 
дистракцию большеберцовой кости на стержне по 
известной технологии [18]. Из-за недостаточности 
сформировавшегося дистракционного регенерата 

произвели костную аутопластику в  зоне остеото-
мии в нижней трети правой большеберцовой кости 
(рис. 5).

Также с  помощью тибиального блокируемо-
го стержня произвели закрытый артродез правого 
голеностопного сустава ввиду его выраженных ар-
тритических изменений, сопровождавшихся силь-
ной болью в области данного сустава при опоре на 
ногу (рис. 5).

Все четыре интрамедуллярные конструкции 
были блокированы винтами в статическом варианте 
и динамизацию их не производили, за исключением 
удаления двух проксимальных винтов из левой го-
лени вследствие локального дискомфорта. 

А Б В Г
Рис. 5. Рентгенограммы правой голени пациента Б.
Примечания: А  — рентгенограмма в  прямой проекции до оперативного лечения; Б  — рентгенограмма в  боковой 
проекции до оперативного лечения; В — рентгенограмма в прямой проекции после завершения оперативного лечения; 
Г — рентгенограмма в боковой проекции после завершения оперативного лечения

А Б В
Рис. 3. Рентгенограммы левой голени пациента Б.
Примечания: А  — рентгенограмма в  прямой проекции 
до операции; Б  — рентгенограмма в  боковой проекции 
до операции; В  — рентгенограмма в  боковой проекции 
после тройной остеотомии большеберцовой кости, 
остеотомии малоберцовой кости, завершения этапной 
коррекции деформаций с  помощью шарнирного 
аппарата Илизарова

А Б
Рис. 4. Рентгенограммы левой голени пациента 
Б. после выполнения закрытого внутрикостного 
блокирующего остеосинтеза-армирования левой 
большеберцовой кости: 
Примечания: А  — рентгенограмма в  прямой проекции;  
Б — рентгенограмма в боковой проекции
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Результаты и их обсуждение 
Инфекционных осложнений, несращений, тром-

бозов вен нижних конечностей у  пациента Б. не 
было. Неравенство длин нижних конечностей и их 
сегментов скорректировано до 0,5 см, достигнуто су-
щественное улучшение параметров взаимодействия 
механических и анатомических осей и суставов ниж-
них конечностей (см. рис. 6, табл. 1). Рост пациента 
увеличен на 8 см. Пациент стал ходить без костылей, 
не испытывая прежних болевых ощущений. 

Согласно плану наблюдения пациент был осмо-
трен в возрасте 32 лет, то есть через 4 года после 
завершения коррекций деформаций, интрамедул-
лярного остеосинтеза и  армирования костей ниж-

них конечностей (рис. 7). Он ходил без хромоты, 
без средств дополнительной опоры. Сохранялись 
жалобы на умеренную стартовую боль в  среднем 
отделе правой стопы продолжительностью до 5 ми-
нут. При этом пациент осуществлял ежедневную 
двигательную активность в объёме от 11 до 15 ты-
сяч шагов в день, в некоторые дни — до 25 тысяч 
шагов. Пациент женился и занимается воспитани-
ем троих здоровых сыновей, выполняет аналити-
ческую работу в  соответствии с  приобретёнными 
профессиональными компетенциями, материально 
обеспечивает семью из 5 человек. При клиническом 
и рентгенологическом тестировании данных за ре-
цидив деформаций не получено (см. рис. 7 и 8).

А Б
Рис. 6. Внешний вид нижних конечностей пациента 
Б. после завершения их коррекции в возрасте 28 лет
Примечания: А — вид спереди; Б — вид справа

А Б
Рис. 7. Пациент Б. в возрасте 32 лет, то 
есть через 4 года после завершения коррекции 
деформаций нижних конечностей
Примечания: А  — стояние на левой ноге; Б  — стояние на 
правой ноге

А Б
Рис. 8. Прямые рентгенограммы обеих бедренных костей (А) и обеих большеберцовых костей (Б) 
пациента Б. через 4 года после завершения выполнения этапных корригирующих операций на нижних 
конечностях. Признаков рецидивов деформаций нет
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Пациент был вновь осмотрен в возрасте 36 лет, 
то есть через 8 лет после завершения коррекций 
деформаций, интрамедуллярного остеосинтеза-ар-
мирования костей нижних конечностей. Признаков 
рецидива деформаций выявлено не было. Пациенту 
предложили оценить качество своей жизни соглас-
но генерического опросника SF-36. Данная оценка 
показала существенное улучшение базовых состав-
ляющих качества жизни в сравнении с состоянием 
перед началом коррекции деформаций нижних ко-
нечностей: показателей физического компонента 
здоровья — в 1,5-3,1 раза; показателей психологи-
ческого компонента здоровья — в 1,4-2,6 раза (см. 
табл. 2). При этом в своих оценках пациент уверен-
но приравнивает себя к физически и психологиче-
ски здоровым счастливым людям. 

Обсуждение
Таким образом, хирургическое лечение тяжёлых 

многоплоскостных мультиапикальных деформа-
ций, неравенства длин костей нижних конечностей 
на фоне остеомаляции у пациента с  завершённым 
ростом, страдающего X-сцепленной доминантной 
формой гипофосфатемического рахита, позволило 
получить хорошую коррекцию, отсутствие реци-
дивов деформаций и других осложнений при дли-
тельном сроке наблюдения, а также значительное 
улучшение всех составляющих качества жизни. 
Это говорит о высокой эффективности избранного 
ортопедического подхода.

Актуальной задачей современной медицины 
является недопущение появления подобных тя-
жёлых деформаций с  помощью лечения, постро-
енного на глубоком анализе молекулярно-генети-
ческих механизмов болезни и воздействующего на 
центральные звенья её патогенеза для прерывания 
цепи процессов, приводящих к формированию па-
тологического фенотипа. Можно предположить, 

что одним из путей реализации этой задачи при 
XHPR и  других связанных с  FGF23 состояниях 
(аутосомно-доминантный гипофосфатемический 
рахит, аутосомно-рецессивный гипофосфатеми-
ческий рахит, фиброзная остеодисплазия, инду-
цированная опухолью остеомаляция) станет сво-
евременное применение препарата буросумаб  — 
рекомбинантного человеческого моноклонально-
го антитела IgG1, которое подавляет активность 
FGF23 [7, 8]. Ещё большие перспективы в будущем 
открывает этиотропный генотерапевтический 
подход — коррекция мутаций, являющихся причи-
нами развития наследственных заболеваний, пу-
тём использования, например, системы CRISPR/
Cas9 [19].

Адекватное, основанное на современных досто-
верных научных данных медикаментозное лечение 
гипофосфатемического рахита и  оптимальные по 
технологии хирургические вмешательства могут 
обеспечить стойкие благоприятные результаты 
и достойное качество жизни в социуме всему кон-
тингенту страдающих данной патологией паци-
ентов. Несомненную, на наш взгляд, перспективу 
будут иметь специализированные отделения для 
таких больных и  специально подготовленные по 
данной проблеме хирурги-ортопеды [20]. 

Вывод
Наш опыт свидетельствует о высокой эффектив-

ности и безопасности этапного хирургического ле-
чения с использованием остеотомий, чрескостного 
и внутрикостного блокирующего остеосинтеза˗ар-
мирования для коррекции выраженных многопло-
скостных мультиапикальных деформаций, нера-
венства длин костей нижних конечностей на фоне 
остеомаляции у  пациента с  завершённым ростом, 
страдающего X-сцепленной доминантной формой 
гипофосфатемического рахита.
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Генетические аспекты прогнозирования результатов 
лечения больных атеросклерозом артерий нижних 
конечностей

Рыбачков В.В.  , Кабанов Е.Н.  , Шемякина Е.Н.  , Дряженков И. Г.  
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Причины неудовлетворительных результатов лечения атеросклеротических заболеваний артерий 

нижних конечностей связаны не только с ограниченными возможностями консервативных и оперативных методов ле-
чения, но и с отсутствием объективных критериев, позволяющих прогнозировать течение данной патологии и эффек-
тивность планируемых лечебных мероприятий. Цель исследования. Улучшение результатов лечения больных с атеро-
склерозом артерий нижних конечностей на основании прогнозирования эффективности консервативного и оператив-
ного лечения с учётом генетического полиморфизма. Материалы и методы. Проведён анализ результатов лечения 
и специально проведённых исследований у 226 пациентов с атеросклерозом артерий нижних конечностей в возрасте 
от 40 до 89 лет. Средний возраст составил 66,7 лет. Мужчин было 157 (69,5%), женщин — 69 (30,5%). Стандартные 
методы исследования были направлены на определение биохимического статуса и оценку состояния артериального 
кровотока пациентов. Генетические исследования 17 генов в сыворотке крови больных проводились с помощью ме-
тода полимеразной цепной реакции. Результаты. Выявлено, что клиническую значимость имеют гены, кодирующие 
элементы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (гены ангиотензиногена AGT:704 и AGT:521, рецептора к ан-
гиотензину II AGTR1:1166 и AGTR2:1675, альдостерон-синтетазы CYP11B2); гены, регулирующие внутриклеточный 
ионный гомеостаз (G протеин бета-3 субъединица GNB3, альфа-аддуктин ADD1: 1378); гены, определяющие струк-
туру эндотелиальной NO-синтазы (NOS3:894 и NOS3:786); гены гемостаза (F5 фактора Лейдена, протромбина F2, 
ингибитора активатора плазминогена PAI-1, тромбоцитарного рецептора фибриногена GPIIIA, фибриногена FGB); 
гены цитохрома Р-450 CYP2D6 и CYP2C9; гены гликопротеина Р MDR1. Установлена зависимость генного полимор-
физма от уровня окклюзии и стадии заболевания. С целью определения возможностей прогнозирования эффективно-
сти лечебных мероприятий проведена сравнительная оценка показателей генетического тестирования в зависимости 
от результата консервативной терапии и оперативного лечения. Выводы. Генетический полиморфизм предопределяет 
прогрессирование облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей и ассоциирован с эффективностью 
консервативных и хирургических лечебных мероприятий. Применение генетического тестирования с использованием 
методов многомерной статистики позволяет прогнозировать эффективность реконструктивных операций у больных 
с хронической ишемией нижних конечностей с учётом не только клинико-лабораторных и инструментальных данных, 
но и на основании изменения полиморфизма генов.

Ключевые слова: атеросклероз артерий нижних конечностей; полиморфизм генов; прогнозирование результатов 
лечения; фармакогенетика
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Genetic aspects of predicting the results of treatment 
of patients with atherosclerosis of the arteries  
of the lower extremities

V. V. Rybachkov  , E. N. Kabanov  , E. N. Shemyakina  , I. G. Dryazhenkov  
Yaroslavl State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Yaroslavl, Russian Federation

AbstractAbstract
Relevance. The reasons for the unsatisfactory results of treatment of atherosclerotic diseases of the arteries of the lower 

extremities are associated not only with the limited possibilities of conservative and operative methods of treatment, but also 
with the lack of objective criteria that allow predicting the course of this pathology and the effectiveness of planned therapeutic 
measures. The purpose of the study. Improving the results of treatment of patients with atherosclerosis of the arteries of the 
lower extremities on the basis of predicting the effectiveness of conservative and surgical treatment, taking into account genetic 
polymorphism. Materials and methods. The results of treatment and specially conducted studies were analyzed in 226 patients 
with atherosclerosis of the arteries of the lower extremities aged 40 to 89 years. The median age was 66.7 years. There were 157 
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males (69.5%) and 69 females (30.5%). Standard research methods were aimed at determining the biochemical status and assessing 
the state of arterial blood flow of patients. Genetic studies of 17 genes in the blood serum of patients were carried out using the 
polymerase chain reaction method. Results. It was revealed that the genes encoding elements of the renin-angiotensin-aldosterone 
system (angiotensinogen genes AGT:704 and AGT:521, angiotensin II receptor AGTR1:1166 and AGTR2:1675, aldosterone 
synthetase CYP11B2) have clinical significance; genes regulating intracellular ion homeostasis (G protein beta-3 subunit 
GNB3, alpha-adductin ADD1:1378); genes determining the structure of endothelial NO synthase (NOS3:894 and NOS3:786); 
hemostasis genes (F5 Leiden factor, prothrombin F2, plasminogen activator inhibitor PAI-1, platelet receptor fibrinogen 
GPIIIA, fibrinogen FGB); cytochrome P-450 CYP2D6 and CYP2C9 genes; genes of glycoprotein P MDR1. The dependence 
of gene polymorphism on the level of occlusion and the stage of the disease has been established. In order to determine the 
possibilities of predicting the effectiveness of therapeutic measures, a comparative assessment of the indicators of genetic testing 
was carried out, depending on the result of conservative therapy and surgical treatment. Conclusions. Genetic polymorphism 
determines the progression of obliterating atherosclerosis of the arteries of the lower extremities and is associated with the 
effectiveness of conservative and surgical therapeutic measures. The use of genetic testing using methods of multidimensional 
statistics makes it possible to predict the effectiveness of reconstructive operations in patients with chronic lower limb ischemia, 
taking into account not only clinical, laboratory and instrumental data, but also on the basis of changes in gene polymorphism.
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Актуальность
Облитерирующий атеросклероз артерий нижних 

конечностей (ОААНК) является одним из частых 
локальных проявлений генерализованного атеро-
склероза. Периферический тип с  преимуществен-
ным поражением артерий нижних конечностей 
составляет около 20% от всей сердечно-сосуди-
стой патологии. Несмотря на расширение спектра 
консервативных мероприятий и  внедрение новых 
методов хирургической коррекции при ОААНК, 
прогрессирующая хроническая ишемия нижних ко-
нечностей остаётся частой причиной вынужденных 
ампутаций конечностей, инвалидизации и  леталь-
ных исходов среди данного контингента больных. 
Клиническое течение хронических окклюзионных 
заболеваний артерий нижних конечностей во мно-
гом определяется выраженностью сопутствующей 
сосудистой патологии. Более половины больных 
в течение первых 5 лет после выявления атероскле-
ротического поражения артерий нижних конечно-
стей умирает от инфаркта и инсульта. Причины не-
удовлетворительных результатов связаны не только 
с  ограниченными возможностями консервативных 
и оперативных методов лечения, но и с отсутствием 
объективных критериев, позволяющих прогнози-
ровать течение данной патологии и эффективность 
планируемых лечебных мероприятий. С учётом по-
ложительного опыта по применению генетического 
тестирования при различной сердечно-сосудистой 
патологии представилось перспективным изучение 
генетических особенностей пациентов с  ОААНК, 
определение клинической значимости полимор-
физма генов, оценка его влияния на течение заболе-
вания и разработка прогностических критериев для 
выбора наиболее эффективной индивидуальной 
программы лечения пациента [1-7]. 

Цель исследования: улучшение результатов ле-
чения больных с  атеросклерозом артерий нижних 
конечностей на основании прогнозирования эффек-
тивности консервативного и оперативного лечения 
с учётом генетического полиморфизма.

Материалы и методы
Основу работы составили клинические наблю-

дения и  специально проведённые исследования 
у 226 пациентов с атеросклерозом артерий нижних 
конечностей в возрасте от 40 до 89 лет. Средний воз-
раст составил 66,7 лет. Мужчин было 157 (69,5%), 
женщин — 69 (30,5%). Длительность наблюдений 
в 53% случаев составила до 5 лет. Степень хрони-
ческой ишемии определялась по классификации 
Фонтейна-Покровского. I степень была выявлена 
у 42 больных (19%), IIА степень диагностирована 
у 32 и II Б у 87 человек (14 и 38% всех наблюдений, 
соответственно), III степень у 36 (16%) и IV степень 
у 29 (13%) пациентов.

Состояние артериального кровотока и  уровень 
поражения артерий нижних конечностей подтвер-
ждались при помощи ультразвукового дуплекс-
ного ангиосканирования (УЗДС), по результатам 
которого преимущественно аорто-подвздошный 
уровень окклюзии артериального русла определён 
у 31 (14%) пациента, бедренно-подколенный у 109 
(48%) больных, подколенно-берцовый у  86 (38% 
обследованных). Среди пациентов с  аорто-под-
вздошным и  бедренно-подколенным уровнем ок-
клюзионно-стенотического процесса преобладали 
больные со IIБ стадией ишемии конечностей (61 
и 44% соответственно). При подколенно-берцовом 
типе поражения в  46% наблюдений определена 
I стадия ишемии.

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0024
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Сопутствующая сердечно-сосудистая патология 
была выявлена у  75,2% пациентов. Артериальная 
гипертензия выявлена у 161 (71%) пациента, острое 
нарушение мозгового кровообращения ранее пере-
несли 19 (8%) больных. Сочетание гипертониче-
ской болезни с ишемической болезнью сердца на-
блюдалось у 43% больных.

Изолированная консервативная терапия про-
водилась у  187 (83%) обследованных больных, 
у  39 (17%) пациентов дополнительно выполнено 
хирургическое пособие. Консервативное лечение 
включало сочетанное применение антиагрегантных 
препаратов (пентоксифиллин до 1200 мг/сут, цило-
стазол 200 мг/сут) и спазмолитиков, физиотерапии 
(диадинамические токи, магнитотерапия) и  гипер-
барической оксигенации (ГБО).

Виды реконструктивных операций определя-
лись как уровнем поражения сосудистого русла, так 
и стадией хронической ишемии конечности. Аорто-
бифеморальное шунтирование (АБФШ) выполнено 
15 пациентам (38,4%), бедренно-подколенное шун-
тирование (БПШ)  — 9 больным (23%), тромбэк-
томия 4 пациентам (10,3%), эндартерэктомия, как 
и подвздошно-бедренное шунтирование (ПБШ) вы-
полнено 3 больным (7,7%), аутовенозное шунтиро-
вание, как и аллопрофундопластика — 1 пациенту 
(2,6%). Сочетание нескольких операций перенесли 
3 пациента (7,7%).

Среди пациентов, получавших изолированную 
консервативную терапию, I степень хронической 
ишемии наблюдалась у 22% больных, IIА — в 16%, 
IIБ — в 37%, III — в 12%, IV — в 13% наблюдений. 
Среди пациентов, перенёсших оперативное вмеша-
тельство больных с  I степенью ишемии не было. 
IIА стадия наблюдалась в  10% наблюдений, IIБ 
стадия определялась наиболее часто (47% случа-
ев). У 36% больных выявлена III степень ишемии, 
у 7% пациентов — IV стадия хронической ишемии 
конечности. Частота вынужденных ампутаций при 
неэффективности лечения в  обеих группах оказа-
лась одинаковой и составила 18% (33 после консер-
вативной терапии и 7 после сосудистых операций). 

Стандартные методы исследования были на-
правлены на определение биохимического статуса 
и оценку состояния артериального кровотока. Био-
химические методы включали определение в пери-
ферической крови маркеров, выступающих в роли 
факторов риска развития атеросклероза: общего 
холестерина и  липопротеидов с  определением ко-
эффициента атерогенности.

Изучение генетического полиморфизма прово-
дилось с помощью специальных методик генетиче-
ского анализа. Для оценки генетических изменений 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в сы-
воротке крови определены 17 генов. В  результате 
проведённого многомерного статистического ана-

лиза 8 генов были исключены, ввиду отсутствия их 
значимости на течение заболевания и прогнозирова-
ние эффективности оперативных методов лечения. 

Оказалось, что клиническую значимость име-
ют гены, кодирующие элементы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (гены ангиотензино-
гена AGT:704 и AGT:521, рецептора к ангиотензину 
II AGTR1:1166 и AGTR2:1675, альдостерон-синте-
тазы CYP11B2); гены, регулирующие внутрикле-
точный ионный гомеостаз (G протеин бета-3 субъе-
диница GNB3, альфа-аддуктин ADD1: 1378); гены, 
определяющие структуру эндотелиальной NO-син-
тазы (NOS3:894 и  NOS3:786); гены гемостаза (F5 
фактора Лейдена, протромбина F2, ингибитора ак-
тиватора плазминогена PAI-1, тромбоцитарного ре-
цептора фибриногена GPIIIA, фибриногена FGB); 
гены цитохрома Р-450 CYP2D6 и  CYP2C9; гены 
гликопротеина Р MDR1. 

Мутация генов гемостаза (ген фактора Лейдена, 
протромбина, игибитора активатора плазминогена, 
тромбоцитарного рецептора фибриногена и фибри-
ногена) определяет склонность к тромбозам и тром-
бэмболическим осложнениям. Полиморфизм гена 
эндотелиальной синтазы окиси азота определяет 
предрасположенность к  артериальной гипертен-
зии, ишемической болезни сердца, ишемическо-
му инсульту, осложнениям беременности, а также 
к  прогрессированию атеросклероза после восста-
новительных операций на магистральных артериях 
нижних конечностей. Полиморфизм гена рецептора 
к  ангиотензину II типа ассоциирован с  развитием 
артериальной гипертензии, гипертрофии интимы 
и сердечно-сосудистых осложнений.

Результаты и обсуждение
Анализ полученных данных показал, что у па-

циентов с  облитерирующим атеросклерозом арте-
рий нижних конечностей в 2 раза чаще, чем в об-
щей популяции, встречалась мутация гена ингиби-
тора активатора плазминогена PAI-1 (86%), преиму-
щественно за счет гетерозиготы (79,2%). В  4 раза 
чаще, с  частотой 80,7%, определён полиморфизм 
гена фибриногена FGB, исключительно в  гетеро-
зиготном варианте (100%). Это свидетельствует 
о высоком риске развития атеротромбозов и тром-
бозов шунтов в  послеоперационном периоде по-
сле восстановительных операций. В 1,5 раза чаще 
определена мутация гена рецептора к ангиотензину 
II 2 типа AGTR2:1675, которая выявлена в  72,6% 
наблюдений и  полиморфизм гена эндотелиальной 
синтазы окиси азота NOS3:894 (58,3% случаев), 
преимущественно за счёт гетерозиготного варианта 
(83,1%). Это свидетельствует о  прогрессировании 
атеросклероза, артериальной гипертензии и  риске 
развития сердечно-сосудистых осложнений у  дан-
ного контингента больных. 

http://helix.ru/kb/item/725
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Мутации других исследуемых генов встреча-
лись реже. Генетический вариант гена цитохро-
ма Р-450 CYP2C9 выявлен в  24,2% наблюдений, 
удельный вес гетерозиготы составил 74%, а гена 
CYP2D6 — в 26,9% случаев, исключительно в ге-
терозиготном варианте (100%). Только гетерозигот-
ный полиморфизм генов гемостаза F5 и F2 опреде-
лён у 17,5 и 13% пациентов соответственно, а гена 
GPIIIA у 30,5% больных. Зависимость полиморфиз-
ма изученных генов от пола и  возраста оказалась 
статистически несущественна.

Степень ишемии конечности и уровень пораже-
ния являются одними из важных критериев, опре-
деляющих тактику лечения, объём консервативной 
терапии и хирургической коррекции, включая раз-
личные варианты реконструктивных и восстанови-
тельных операций. Учитывая данное положение, 
дополнительные исследования были направлены 
на выявление частоты полиморфизма генов в  за-
висимости от стадии ишемии и  уровня окклюзии 
сосудистого сегмента.

Определено, что при прогрессировании хро-
нической ишемии имеет место увеличение часто-
ты полиморфизма генов цитохрома P-450 CYP2C9 
и CYP2D6, генов гемостаза F5, тромбоцитарного ре-
цептора фибриногена GPIIIA и уменьшение частоты 
мутации гена фибриногена FGB. Вне зависимости 
от стадии заболевания отмечена высокая частота 
полиморфизма гена генов ингибитора активатора 
плазминогена PAI-1. Закономерности по измене-
нию частоты генетических вариантов AGTR2:1675 
и NOS3:894 в  зависимости от стадии выявлено не 
было. Полученные данные могут свидетельствовать 
об исходном влиянии генетического полиморфизма 
изученных генов на развитие и  прогрессирование 
атеросклероза. Особенности генного полиморфизма 
в зависимости от степени ишемии, вероятно, могут 
быть связаны с накоплением количества генных му-
таций при нарастании степени ишемии.

Исследование генетических вариантов в  зави-
симости от уровня окклюзии сосудистого сегмента 
показало, что при аорто-подвздошном и  бедрен-
но-подколенном уровне поражения по сравнению 
с  периферическим сегментом достоверно чаще 
встречается полиморфизм генов цитохрома Р-450 
CYP2C9 и CYP2D6 и GPIIIА (р<0,05). 

При поражении аорто-подвздошного сегмен-
та выявлены значимые различия по частоте мута-
ции гена F2, в  отличие от бедренно-подколенного 
и подколенно-берцового уровня, при которых чаще 
встречалась мутации гена РAI (р<0,05). Достовер-
ных различий полиморфизма генов АGTR2:1675, 
NOS3:894, F5 и FGB в зависимости от уровня пора-
жения конечности выявлено не было (р>0,05).

С целью определения возможностей прогнози-
рования эффективности лечебных мероприятий на 

основе изучения генного полиморфизма проведена 
сравнительная оценка показателей генетического 
тестирования в зависимости от результата консер-
вативной терапии и оперативного лечения. В каче-
стве критерия эффективности выступала частота 
ампутации нижних конечностей. 

При изолированной консервативной терапии 
частота ампутаций составила 18% (33 человека). 
У  этих пациентов достоверно чаще встречался по-
лиморфизм генов цитохрома Р-450 CYP2D6 (78,8%) 
и  CYP2C9 (72,7%), фактора Лейдена F5 (97%) 
и  тромбоцитарного рецептора фибриногена GPIIIA 
(97%), что свидетельствует о высоком риске разви-
тия тромбозов у  пациентов данной группы. Высо-
кая частота мутаций гена эндотелиальной синтазы 
окиси азота NOS3:894 (72,8%) и фибриногена FGB 
(99,3%) выявлена у  пациентов, не подвергавшихся 
оперативному лечению. Значимых различий по ча-
стоте встречаемости генов рецептора к ангиотензи-
ну 2 AGTR2:1675 и ингибитора активатора плазми-
ногена PAI-1 между группами пациентов выявлено 
не было, но при неэффективной консервативной 
терапии определён преимущественно гомозиготный 
полиморфизм указанных генов (88,5 и 100% соответ-
ственно). Мутаций гена протромбина у  пациентов, 
получавших консервативную терапию не выявлено.

В группе пациентов, перенёсших реконструк-
тивную операцию, ампутация выполнена также 
в 18% случаев (7 человек). В зависимости от метода 
хирургической коррекции магистрального кровото-
ка ампутации конечности были выполнены в 50% 
наблюдений после тромбэктомии и в 67% случаев 
после эндартерэктомии, бедренно-подколенного 
шунтирования и подвздошно-бедренного шунтиро-
вания. Причинами ампутаций после реваскуляризи-
рующих операций был тромбоз шунта при шунти-
ровании артерии и при выполнении дезоблитериру-
ющих операций.

Среди генов, которые ассоциированы с  неэф-
фективностью реконструктивных операций наи-
большую клиническую значимость имеют гетеро-
зиготный вариант гена фактора Лейдена F5 (100%), 
ингибитора активатора плазминогена РAI  — 1 
(100%) (р<0,001), и  рецептора к  ангиотензину 2 
АGTR2:1675 (100%) (р<0,05). Это свидетельствует 
о высоком риске тромботических осложнений в по-
слеоперационном периоде и вероятности развития 
рестенозов в зоне реконструкции. Высокая частота 
гетерозиготного полиморфизма генов протромбина 
F2 (90,6%) и  фибриногена FGB (93,8%) выявлена 
у  пациентов, не подвергавшихся ампутации. Зна-
чимых отличий по частоте встречаемости генов 
эндотелиальной синтазы окиси азота NOS3:894, 
цитохрома CYP2C9, CYP2D6, и  тромбоцитарного 
рецептора к фибриногену GPIIIА между группами 
выявлено не было. 
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Частота полиморфизма определяемых генов 
при эффективном консервативном лечении и  ре-
конструктивных операциях была неодинаковой. 
У больных при эффективной консервативной тера-
пии достоверно чаще определён полиморфизм ге-
нов АGTR2:1675 и РAI-1, а при эффективном вос-
становлении магистрального артериального кро-
вотока достоверно чаще встречались генетические 
варианты цитохрома P-450 CYP2C9 и  CYP2D6, 
генов гемостаза F2 и GPIIIА (р<0,0001). Различий 
по частоте мутаций генов FGB и NOS3:894 между 
группами не выявлено.

Степень доказательности полученных данных 
установлена при использовании методов многомер-
ной статистики. При этом был применён ROC-анализ 
с последующим построением логистической регрес-
сии. В  данную модель были включены следующие 
переменные: полиморфизм гена эндотелиальной син-
тазы оксида азота (NOS3:894) и гена рецептора анги-
отензина II 2 типа (AGTR2:1675); возраст пациентов; 
уровень окклюзионно-стенотического поражения; 
показатели липидограммы: липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и  уровень триглицеридов (ТГ). 

С целью выявления возможной комбинации вы-
деленных переменных построено регрессионное 
уравнение, с включением всех значимых перемен-
ных, в результате оно имело вид:

LOG = 313,6572+1,67772*AGTR2: 
1675-3,16337*УР+1,67003*ТГ-0,057423* 
ВЗР-1,59131*NOS3:894+0,27886*ЛПНП

При решении уравнения регрессии для каж-
дого конкретного пациента могут быть получены 
оценочные значения, которые при сопоставлении 
с  аналитической шкалой позволяют прогнозиро-
вать эффективность реконструктивных операций, 
направленных на восстановление магистрального 
кровотока. Если оценочное значение ниже точки 
отсечения, то возрастает риск неэффективности 
реконструктивной операции. Напротив, если полу-
ченное значение выше указанной точки отсечения, 
то вероятность эффективности операции, направ-
ленной на восстановление магистрального кро-
вотока повышается. Прогностическая мощность 
составляет 90,28%, чувствительность  — 93,75%, 
специфичность — 92,5%.

Выводы
Генетический полиморфизм предопределяет 

прогрессирование облитерирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей и ассоциирован с эф-
фективностью консервативных и  хирургических 
лечебных мероприятий.

Применение генетического тестирования с  ис-
пользованием методов многомерной статистики 
позволяет с позиции доказательной медицины про-
гнозировать эффективность реконструктивных опе-
раций у больных с хронической ишемией нижних 
конечностей с  учётом не только клинико-лабора-
торных и инструментальных данных, но и на осно-
вании изменения полиморфизма генов.
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Клиническая значимость генетического тестирования 
при язвенном колите и болезни Крона

Рыбачков В. В.  , Дряженков И. Г.  , Сорогин С. А.  , Березняк Н. В.  , Тевяшов А. В. 
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. В развитии язвенного колита и болезни Крона играют роль дефекты врождённого и приобретён-

ного иммунитета, нарушения кишечной микрофлоры, факторы окружающей среды на фоне генетической предраспо-
ложенности. Остаётся открытым вопрос о влиянии генетических факторов на появление данных заболеваний. Цель 
исследования. Разработать подходы к оценке течения язвенного колита и болезни Крона с учётом мутаций генов, 
регулирующих фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α), фактор роста сосудистого эндотелия (VEGFА), интерлейкин-6 
(IL-6) и полиморфных вариантов гена CARD15/NOD2 (Gly908Arg, Leu3020insC). Материалы и методы. Полимор-
фные варианты генов изучены у 50 пациентов с язвенным колитом в возрасте от 18 до 79 лет, 28 мужчин (56%) и 22 
женщины (44%). Возраст: до 35 лет (38%), от 36 до 50 лет (30%), старше 51 года (32%). По протяжённости пато-
логического процесса преобладали больные с тотальным колитом (84%). Больные с левосторонним колитом (14%) 
или проктитом (2%) встречались реже. У 28 пациентов (56%) наблюдалось хроническое непрерывное течение, у 14 
(28%) — хроническое рецидивирующее, у 8 (16%) — острое течение. По степени тяжести атаки: со среднетяжёлой 
(42%), лёгкая (28%) и тяжёлая (32%) атаки наблюдались реже. Среди исследуемых оперативное вмешательство было 
выполнено у 8 больных (16%), остальные больные (84%) были пролечены консервативно. Диагноз язвенный колит 
ставился на основании данных клиники, ультразвукового исследования, колоноскопии, визуальной оценки патоло-
гического процесса во время операции и гистологического исследования операционного материала. Изучена частота 
двух полиморфных вариантов гена CARD15/NOD2 (Gly908Arg, Leu3020insC) у 40 пациентов с болезнью Крона. Все 
больные поступили в хирургический стационар в экстренном порядке. Диагноз болезнь Крона ставился на основании 
данных клиники, ультразвукового исследования, визуальной оценки патологического процесса во время операции 
и гистологического исследования операционного материала. Исследования проводились в сроки от 1 до 10 лет с мо-
мента выписки из стационара. Результаты. При язвенном колите мутации гена, кодирующего IL-6 по гомозиготному 
варианту G174G встречались в 24%, мутации гена, кодирующего VEGFА по гомозиготному варианту С634C встре-
чались с частотой 12%. Мутаций в гене, кодирующим TNF-α в исследуемой группе выявлено не было. Мутация гена 
IL-6 практически в равной степени встречаются среди групп больных, которым была выполнена операция и пациентов 
после консервативного лечения, а именно в 25 и 23,8% соответственно. Однако мутации гена VEGFA достоверно чаще 
встречались (p=0,03) среди пациентов с оперативным лечением в анамнезе (37,5%). Генетическое тестирование у па-
циентов с язвенным колитом позволяет прогнозировать эффективность лечебных мероприятий, вероятность повы-
шенного риска оперативного лечения и может выступать одним из критериев при реализации персонализированного 
подхода у данного контингента больных. У пациентов с болезнью Крона полиморфизмы гена CARD15/NOD2 по ге-
терозиготному варианту встречались с частотой 35%, полиморфный вариант Leu3020insC у 30% больных, Gly908Arg 
в 2,5% случаев. Оба полиморфных варианта наблюдались у 2,5% пациентов. Полиморфный вариант Leu3020insC ас-
социирован с  локализацией патологического очага и  доминирует при воспалении в  области илеоцекального угла. 
Выводы. При язвенном колите частота мутаций гена IL-6 достигает 24%. Мутации гена VEGFA встречались в 2 раза 
реже (12%). Мутаций в гене TNF-α выявлено не было. Установлено, что мутации в гене IL-6 чаще встречаются среди 
пациентов мужского пола, старше 51 года. По протяжённости процесса мутации гена IL-6 ассоциированы с левосто-
ронним колитом, а мутации VEGFA с тотальным поражением кишки. Мутация гена VEGFA в определённой степени 
может свидетельствовать о вероятности повышенного риска оперативного лечения. При болезни Крона частота по-
лиморфизма гена достигает 35%. Полиморфный вариант Leu3020insC ассоциирован с локализацией патологического 
очага и доминирует при воспалении в области илеоцекального угла. Появление полиморфного варианта Gly908Arg 
в определённой степени может свидетельствовать о возможном рецидиве заболевания. 
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AbstractAbstract
Relevance. Defects of innate and acquired immunity, intestinal microflora disorders, environmental factors against the 

background of genetic predisposition play a role in the development of ulcerative colitis and Crohn's disease. The question 
of the influence of genetic factors on the appearance of these diseases remains open. The purpose of the study. To develop 
approaches to assessing the course of ulcerative colitis and Crohn's disease, taking into account mutations of genes regulating 
tumor necrosis factor (TNF-α), vascular endothelial growth factor (VEGFA), interleukin-6 (IL-6) and polymorphic variants of 
the CARD15/NOD2 gene (Gly908Arg, Leu3020insC). Materials and methods. Polymorphic gene variants were studied in 50 
patients with ulcerative colitis aged 18 to 79 years, 28 men (56%) and 22 women (44%). Age: under 35 years (38%), from 36 
to 50 years (30%), over 51 years (32%). According to the extent of the pathological process, patients with total colitis prevailed 
(84%). Patients with left-sided colitis (14%) or proctitis (2%) were less common. In 28 patients (56%), chronic continuous 
course was observed, in 14 (28%) — chronic recurrent, in 8 (16%) — acute course. According to the severity of the attack: 
moderate (42%), light (28%) and heavy (32%) attacks were observed less frequently. Among the examined patients, surgical 
intervention was performed in 8 patients (16%), the remaining patients (84%) were treated conservatively. The diagnosis 
of ulcerative colitis was made on the basis of clinic data, ultrasound, colonoscopy, visual assessment of the pathological 
process during surgery and histological examination of the surgical material. The frequency of two polymorphic variants of the 
CARD15/NOD2 gene (Gly908Arg, Leu3020insC) was studied in 40 patients with Crohn's disease. All patients were admitted 
to the surgical hospital in an emergency. The diagnosis of Crohn's disease was made on the basis of clinic data, ultrasound 
examination, visual assessment of the pathological process during surgery and histological examination of the surgical material. 
The studies were conducted within a period of 1 to 10 years from the moment of discharge from the hospital. Results. In 
ulcerative colitis, mutations of the gene encoding IL-6 for the homozygous variant G174G occurred in 24%, mutations of the 
gene encoding VEGFA for the homozygous variant C634C occurred with a frequency of 12%. Mutations in the gene encoding 
tumor necrosis factor (TNF-α) were not detected in the study group. IL-6 gene mutation is almost equally found among 
groups of patients who underwent surgery and patients after conservative treatment, namely in 25% and 23.8%, respectively. 
However, mutations of the VEGFA gene were significantly more common (p=0.03) among patients with a history of surgical 
treatment (37.5%). Genetic testing in patients with ulcerative colitis makes it possible to predict the effectiveness of therapeutic 
measures, the likelihood of an increased risk of surgical treatment and can act as one of the criteria for the implementation of a 
personalized approach in this contingent of patients. In patients with Crohn's disease, polymorphisms of the CARD15/NOD2 
gene according to the heterozygous variant occurred with a frequency of 35%, polymorphic variant Leu3020insC in 30% of 
patients, Gly908Arg in 2.5% of cases. Both polymorphic variants were observed in 2.5% of patients. The polymorphic variant 
Leu3020insC is associated with the localization of a pathological focus and dominates inflammation in the area of the ileocecal 
angle. Conclusions. In ulcerative colitis, the frequency of IL-6 gene mutations reaches 24%. Mutations of the VEGFA gene 
were 2 times less common (12%). Mutations in the TNF-α gene were not detected. It was found that mutations in the IL-6 
gene are more common among male patients older than 51 years. According to the length of the process, IL-6 gene mutations 
are associated with left-sided colitis, and EGFR mutations with total intestinal damage. Mutation of the VEGFA gene to a 
certain extent may indicate the likelihood of an increased risk of surgical treatment. In Crohn's disease, the frequency of gene 
polymorphism reaches 35%. The polymorphic variant Leu3020insC is associated with the localization of a pathological focus 
and dominates inflammation in the area of the ileocecal angle. The appearance of a polymorphic variant of Gly908Arg to a 
certain extent may indicate a possible relapse of the disease.
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NOD2; gene polymorphism; pharmacogenetics
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Актуальность 
Согласно актуальной отечественной и  зарубеж-

ной литературе, в развитии язвенного колита и бо-
лезни Крона играют роль дефекты врождённого 
и  приобретённого иммунитета, нарушения кишеч-
ной микрофлоры, факторы окружающей среды на 
фоне генетической предрасположенности [1-3]. 
Остаётся открытым вопрос о влиянии генетических 
факторов на появление заболеваний. Впервые ас-
социация воспалительных заболеваний кишечника 
с наследственной предрасположенностью была про-
слежена в 1963 году [4]. В дальнейшем было прове-
дено немало исследований наследственной предрас-
положенности болезни Крона [5, 6]. По данным не-
которых исследований у 10-20% пациентов в семьях 
есть родственники первой степени родства, так же 
страдающие болезнью Крона [7, 8]. В подтвержде-

ние генетической теории возникновения болезни 
Крона в 2001 г. была выявлена связь развития забо-
левания с вариациями гена NOD2, так же известно-
го как CARD15 [9, 10]. Была доказана связь мутаций 
в  гене NOD2/CARD15 с  возникновением именно 
терминального илеита [11-14]. По данным Sands BE 
et al. (2010 г.), около 20-30% пациентов с болезнью 
Крона имеют мутацию гена CARD15/NOD2 [15].

В настоящее время считается, что полиморф-
ные гены цитокинов, предопределяющих основу 
гомеостаза физиологических параметров организ-
ма, участвуют в установке адаптивных иммунных 
реакций на заболевания  человека [16-20]. Одним 
из звеньев патогенеза является гиперэкспрессия 
провоспалительных цитокинов, в первую очередь, 
фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) и  ин-
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терлейкинов, в  частности IL-6, следствием чего 
является воспалительная лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация и  деструкция слизистой оболочки 
толстой кишки с характерными макроскопически-
ми её изменениями [21, 22]. 

Менее изучено значение сосудистого эндоте-
лия в развитии язвенного колита [23]. У пациентов 
с  язвенным колитом при иммуногистохимическом 
исследовании наблюдали наличие повышенной плот-
ности микрососудов ткани толстой кишки, что корре-
лировало со степенью активности заболевания и экс-
прессией фактора роста сосудистого эндотелия [24]. 

Три полиморфных варианта NOD2/CARD15: 
Gly908Arg, Leu3020insC и  Arg702Trp изначально 
связывались с  генетической предрасположенно-
стью к  болезни Крона [25]. Причём по современ-
ным представлениям присутствие одного полимор-
фного аллеля увеличивает риск развития болезни 
Крона в  1,5-4,3 раза, а наличие двух аллелей  — 
в 20-40 раз [10, 11]. 

Изложенные моменты являлись отправными 
для изучения влияния мутаций в  генах, кодирую-
щих TNF-α, интрелейкин-6 (IL-6) и  фактор роста 
сосудистого эндотелия (VEGFА) при язвенном ко-
лите и двух полиморфных вариантов гена CARD15/
NOD2(Gly908Arg, Leu3020insC) при болезни Крона.

Цель исследования: разработать подходы 
к оценке течения язвенного колита и болезни Кро-
на с учетом мутаций генов, регулирующих TNF-α, 
VEGFА, IL-6 и  полиморфных вариантов гена 
CARD15/NOD2(Gly908Arg, Leu3020insC).

Материалы и методы
Полиморфные варианты генов TNF-α, VEGFА, 

IL-6 изучены у  50 пациентов с  язвенным колитом 
в возрасте от 18 до 79 лет. Вычисления проводились 
с использованием критерия χ2 (хи-квадрат). Диагноз 
язвенный колит ставился на основании данных кли-
ники, ультразвукового исследования, колоноскопии, 
визуальной оценки патологического процесса во 
время операции и  гистологического исследования 
операционного материала. В  исследуемой группе 
было 28 мужчин (56%) и 22 женщины (44%). В воз-
растном аспекте пациенты были разделены на 3 
группы: до 35 лет (38%), от 36 до 50 лет (30%), стар-
ше 51 года (32%). По протяжённости патологическо-
го процесса преобладали больные с тотальным коли-
том (84%). Больные с левосторонним колитом (14%) 
или проктитом (2%) встречались значительно реже. 
У 28 пациентов (56%) наблюдалось хроническое 
непрерывное течение, у  14 (28%)  — хроническое 
рецидивирующее, у 8 (16%) — острое течение. По 
степени тяжести атаки по Truelove-Witts [2] превали-
ровали пациенты с среднетяжёлой атакой (42%), лёг-
кая (28%) и тяжёлая (32%) атаки наблюдались реже.

Исследования проводились в сроки от 1 года до 
20 лет с момента выписки из стационара. 32 боль-
ным (64%) исследования проведены в течение 5 лет 
после выписки, 8 (16%) в течение 10 лет, 7 (14%) 
в  течение 15 лет, 3  больным (6%) в  сроки более 
15 лет после выписки из стационара. Среди иссле-
дуемых оперативное вмешательство было выпол-
нено у 8 больных (16%), остальные больные (84%) 
были пролечены консервативно. Комплекс лечеб-
ных мероприятий включал в себя антибактериаль-
ную терапию, применение сульфаниламидных пре-
паратов (сульфасалазин, месалазин по схеме), гор-
мональная терапия (преднизолон) и биологическая 
терапия (инфликсимаб, адалимумаб, голимумаб) по 
показаниям. Оперативное пособие сводилось к вы-
полнению колпроктэктомии с  выведением одно-
ствольной илеостомы по Бруку (50%), колэктомии 
с выведением одноствольной илеостомы по Бруку 
(25%), субтотальной колэктомии с выведением од-
ноствольной илеостомы по Бруку (12,5%), опера-
ции Гартмана (12,5%). Летальных исходов не было. 

В качестве контроля проведено аналогичное ис-
следование у  40  условно здоровых людей без вы-
явленной сопутствующей патологии. В возрастном 
аспекте группу контроля составили лица от 21 до 
59 лет. Соотношение мужчин и женщин было рав-
ным. Забор крови проводился после добровольного 
информированного согласия пациентов. Исследу-
емым образцом являлась венозная кровь, которую 
после получения помещали в пробирки с антикоа-
гулянтом ЭДТА. Биоматериал переносился в  про-
бирку амплификатора для проведения полимераз-
ной цепной реакции. Амплификатор обеспечивает 
циклический нагрев и  охлаждение биоматериала, 
активизируя процесс расхождения цепей ДНК. При 
доведении содержимого до нужной температуры 
добавлялись праймеры, которые прикрепляют-
ся к  определённым нуклеотидам, выделяя задан-
ный участок генома. После этого вносился энзим 
ДНК-полимераза для активации процесса реплика-
ции и выделения полиморфизмов исследуемого гена.

Полиморфные варианты гена CARD15/NOD2 
изучены у 40 пациентов с болезнью Крона. Вычис-
ления проводились с  использованием критерия χ2 
(хи-квадрат). Все больные поступили в хирургиче-
ский стационар в экстренном порядке. Через 12 ча-
сов от начала заболевания поступили 27,5%, через 
24 часа — 22,5%, через 36 часов — 27,5% больных, 
остальные пациенты госпитализированы в  более 
поздние сроки. Диагноз болезнь Крона ставился на 
основании данных клиники, ультразвукового иссле-
дования, визуальной оценки патологического про-
цесса во время операции, колоноскопии и гистоло-
гического исследования операционного материала. 
Среди клинических проявлений болезни Крона 
боль в животе наблюдалась в 92,5% случаев, тош-
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нота и рвота в 62,5%, температура тела выше 37°С 
в 37,5%, дисфункция стула в 27,5%, кровотечение 
из желудочно-кишечного тракта в  2,5% наблюде-
ний. В возрастном аспекте преобладали больные от 
18 до 35 лет (72,5%). Частота болезни Крона у боль-
ных старше 36 лет составила 27,5%. Соотношение 
мужчин и  женщин было равным. По локализации 
патологического процесса преобладали больные 
с  терминальным илеитом или илеоколитом (80%). 
Больные с  изолированным поражением другого 
отдела тонкой (7,5%) или толстой кишки (12,5%) 
встречались реже. 

Исследования проводились в сроки от 1 до 10 лет 
с  момента выписки из стационара. За этот период  
у  6 больных (15%) наблюдались рецидивы заболе-
вания. 5 больным (12,5%) исследования проведены 
через 1 год после выписки, 8 (20%) через 2 года, 
4 (10%) через 4 года, 7 (17,5%) через 5 лет, 9 (22,5%) 
через 7 лет, 7 пациентам (17,5%) через 10 лет после 
выписки их хирургического стационара. Специфика 
исследований генов не отличалась от ранее пред-
ставленных данных. В качестве контроля проведено 
аналогичное исследование у 40 больных с не ослож-
нёнными грыжами передней брюшной стенки за 
сутки до выполнения хирургического пособия. 

Результаты и обсуждение
 

В группе пациентов с язвенным колитом мута-
ции гена, кодирующего IL-6 по гомозиготному вари-
анту G174G встречались с частотой 24%, мутации 
гена, кодирующего VEGFА по гомозиготному вари-
анту С634C встречались с частотой 12%. Мутаций 
в  гене, кодирующим TNF-α в исследуемой группе 
выявлено не было. Распределение полиморфизмов 
соответствует закону Харди-Вайберга (см. табл. 1).

Исходя из данных, представленных в  табл. 1, 
следует, что среди пациентов с язвенным колитом 
чаще встречались мутации гена IL-6 (24%). Мута-
ции гена VEGFA встречались в 2 раза реже (12%). 
Частота полиморфных вариантов IL-6 (G174G) 
и VEGFA (C634C) существенно ниже в группе срав-
нения и составила 5% и 2,5% соответственно.

Наиболее часто встречалась мутация гена IL-6 
среди мужчин (28,6%). Частота мутации этого гена 
среди женщин не превысила 18,9%. Что касается 
возрастного аспекта гомозиготный вариант IL-6 
(G174G) с  наибольшей частотой встречался среди 
пациентов старшей возрастной категории (стар-
ше 51 года, 43,8%), реже среди больных до 35 лет 
(21,1%). Наименьшая частота (6,7%) наблюдалась 
в группе больных от 36 до 50 лет. 

Мутация гена VEGFA так же наблюдалась чаще 
среди мужчин 14,3%, однако в  возрастном аспек-
те высокая частота изменений фиксирована среди 
больных старше 51 года (18,8%) и  пациентов от 

36 до 50 лет (13,3%), в отличии от частоты мутаций 
среди пациентов молодого возраста (5,3%).

Таблица 1. Частота мутаций в генах IL-6 и VEGFА 
при язвенном колите

Группа больных

Частота мутаций генов

IL-6 
(G174G)

VEGFA 
(C634C)

Яз
ве

нн
ы

й 
ко

ли
т

Всего (n=50) 12 (24%)* 6 (12%)

Пол
(n=50)

Мужчины 
(n=28) 8 (28,6%)* 4 (14,3%)

Женщины 
(n=22) 4 (18,9%) 2 (9,1%)

Возраст
(n=50)

До 35 лет 
(n=19) 4 (21,1%) 1 (5,3%)

От 36 до 
50 лет 

(n=15)
1 (6,7%) 2 (13,3%)

От 51 лет 
(n=16) 7 (43,8%)* 3 (18,8%)

Группа сравнения (n=40) 2 (5%) 1 (2,5%)

Примечание: * — достоверность к группе сравнения 
(p<0,05)

Таблица 2. Частота мутаций в генах IL-6 
и VEGFА при язвенном колите в зависимости от 
протяженности процесса

Протяжённость 
процесса

Частота полиморфных 
вариантов генов

IL-6 
(G174G)

VEGFA 
(С634C)

Яз
ве

нн
ы

й 
ко

ли
т Проктит (n=1) - -

Левосторонний 
колит (n=7) 1 (14,2%) 2 (28,6%)*

Тотальное 
поражение (n=42) 11 (26,2%)* 4 (9,5%)

Группа сравнения (n=40) 2 (5%) 1 (2,5%)

Примечание: * — достоверность к группе сравнения 
(p<0,05)

Согласно полученным данным (табл. 2), мута-
ции гена IL-6 по гомозиготному варианту G174G 
встречались с наибольшей частотой среди пациен-
тов с тотальным поражением толстой кишки, и поч-
ти в  2 раза реже (14,2%) среди пациентов с  лево-
сторонним колитом. Что касается гена VEGFA, на-
блюдалась противоположная картина. Мутации по 
гомозиготному варианту С634C встречались чаще 
при левостороннем колите (28,6%), чем при тоталь-
ном поражении толстой кишки (9,5%). У пациента 
с проктитом мутации генов выявлено не было. 
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Таблица 3. Частота мутаций в генах IL-6 и VEGFА при 
язвенном колите в зависимости от метода лечения 
и объема оперативного пособия

Метод лечения

Частота полиморфных 
вариантов гена

IL-6 
(C174G)

VEGFA 
(G634C)

О
пе

ра
ци

я

Оперативное (n=8) 2 (25%) 3 (37,5%)*

Колэктомия  
с илеостомией  
по Бруку (n=2)

1 (50%) -

Операция Гартмана 
(n=1) - 1 (100%)*

Колпроктэктомия 
с илеостомией  
по Бруку (n=4)

1 (25%) 2 (50%)*

Субтотальная 
колэктомия  

с илеостомией  
по Бруку (n=1)

- -

Консервативное лечение 
(n=42) 10 (23,8%) 3 (7,1%)

Примечание: * — достоверность к группе больных без 
оперативного лечения в анамнезе (p<0,05)

Анализируя табл. 3, можно сделать вывод о том, 
что мутация гена IL-6 практически в равной степе-
ни встречается среди групп больных, которым была 
выполнена операция и  пациентов после консерва-
тивного лечения, а именно в  25 и  23,8% соответ-
ственно. Однако мутации гена VEGFA достоверно 
чаще встречались (p<0,05) среди пациентов с опе-
ративным лечением в анамнезе (37,5%), чем среди 
больных без оперативного лечения (7,1%). У паци-
ентов с субтотальной колэктомией в анамнезе мута-
ций исследуемых генов выявлено не было. 

При болезни Крона полиморфизмы гена 
CARD15/NOD2 по гетерозиготному варианту 
встречались с  частотой 35%. Полиморфный вари-
ант Leu3020insC встречался у  12 больных (30%), 
Gly908Arg у  1 больного (2,5%), у  1 больного 

(2,5%) были выявлены оба полиморфных варианта 
(табл.  4). Распределение полиморфизмов соответ-
ствует закону Харди-Вайберга.

Наиболее часто встречался полиморфный ва-
риант Leu3020insC среди мужчин в возрасте от 18 
до 35 лет (20%). Частота данного полиморфного 
варианта у женщин в этом возрастном периоде не 
превышает 12,5%. В возрастной группе от 36 до 55 
лет полиморфных вариантов Leu3020insC не выяв-
лено. Полиморфный вариант Gly908Arg встречался 
у 2 больных (5%) мужского пола 26 и 43 лет. В кон-
трольной группе полиморфизма гена не выявлено.

Дальнейшие исследования показали, что ча-
стота полиморфизма гена CARD15/NOD2 в  9 раз 
выше в  группе оперированных больных (75%), по 
сравнению с частотой полиморфизма в группе боль-
ных, которым проводилась консервативная терапия 
(8,3%). После резекции илеоцекального угла частота 
полиморфизма 100%, после резекции участка под-
вздошной кишки — 66,7%, после аппендэктомии — 
62,5% (табл. 5). У всех больных с выявленным по-
лиморфизмом гена CARD15/NOD2 патологический 
процесс локализовался в  илеоцекальной зоне. При 
локализации процесса в других отделах тонкой или 
толстой кишки полиморфизмов не было выявлено.

Таблица 5. Частота полиморфизма гена CARD15/NOD2 при болезни Крона в зависимости от объёма 
оперативного пособия

Лечение Количество Leu3020insC Gly908Arg

Оперированные больные 16 (40%) 12 (75%) 1 (2,5%)

Аппендэктомия 8 (50%) 5(62,5%) -

Резекция илеоцекального угла и терминального отдела тонкой кишки 5 (31%) 5 (100%) 1 (2,5%)

Резекции участка подвздошной кишки 3 (19%) 2 (66,7%) -

Не оперированные больные 24 (60%) 1 (4,17%) 1 (4,17%)

Всего 40 (100%) 13 (32,5%) 2 (5%)

Таблица 4. Частота полиморфных вариантов гена 
CARD15/NOD2 при болезни Крона и при грыжах 
передней брюшной стенки

Патология
Варианты гена CARD15/NOD2

Leu3020insC Gly908Arg

Болезнь Крона 13 (32,5%) 2 (5%)

Мужчины 8 (20%) 2 (5%)

Женщины 5 (12,5%) -

До 25 лет 6 (15%) -

От 26 до35 лет 7 (17,5%) 1 (2,5%)

От 36 до 55 лет - 1 (2,5%)

Вентральные 
грыжи - -



ФАРМАКОГЕНЕТИКАФАРМАКОГЕНЕТИКА

Пациентоориентированная медицина и фармация 2023   том 1 ¹3 Patient-Oriented.ru64

Выводы
При язвенном колите частота мутаций гена IL-6 

достигает 24%. Мутации гена VEGFA встречались 
в 2 раза реже (12%). Мутаций в гене TNF-α выявле-
но не было. Установлено, что мутации в гене IL-6 
чаще встречаются среди пациентов мужского пола, 
старше 51 года. По протяжённости процесса мута-
ции гена IL-6 ассоциированы с левосторонним ко-
литом, а мутации VEGFA с тотальным поражением 
кишки. Мутация гена VEGFA в определённой сте-

пени может свидетельствовать о вероятности повы-
шенного риска оперативного лечения.

При болезни Крона частота полиморфиз-
ма гена достигает 35%. Полиморфный вариант 
Leu3020insC ассоциирован с  локализацией пато-
логического очага и  доминирует при воспалении 
в  области илеоцекального угла. Появление поли-
морфного варианта Gly908Arg в  определенной 
степени может свидетельствовать о  возможном 
рецидиве заболевания.
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