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ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ: 
КЛЮЧЕВЫЕ МИШЕНИ ДЛЯ ТЕРАПИИ 

Н.А. Шостак, А.А. Клименко, А.А. Кондрашов
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Алеся Александровна Клименко aaklimenko@yandex.ru

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – гетерогенная группа заболеваний и патологических состояний известной 
и неизвестной природы, характеризующиеся распространенным, как правило, двусторонним поражением респираторных отделов 
легких (альвеол, респираторных бронхиол). До недавнего времени у пациентов с прогрессирующим фиброзом легких эффективной 
терапии не существовало отчасти из-за ограниченных знаний о патогенезе этого состояния. Однако в последнее десятилетие 
появились новые данные об этиологических, генетических факторах и патогенетических механизмах ИЗЛ. Препаратами 
с доказанной эффективностью при лечении больных интерстициальным легочным фиброзом в настоящее время признаны только 
2 препарата – пирфенидон и нинтеданиб, влияющие на скорость прогрессирования рестриктивных изменений в легких. Поиск 
лекарственных препаратов продолжается в соответствии с растущим пониманием патогенетических механизмов ИЗЛ, причем 
в последнее время наблюдается «взрыв» на уровне доклинических исследований.

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, идиопатический легочный фиброз, идиопатические интерстициальные 
пневмонии, фиброгенез, легочная гипертензия, нинтеданиб, пирфенидон, ингибитор тирозинкиназ, селективный ингибитор NOX4, 
глюкокортикоиды

Для цитирования: Шостак Н.А., Клименко А.А., Кондрашов А.А. Интерстициальные заболевания легких: ключевые мишени для 
терапии. Клиницист 2017;11(3–4):10–6.

DOI: 10.17650/1818-8338-2017-11-3-4-10-16

intErStitiAL LUnG diSEASES: KEY tArGEtS for thErAPY

N.А. Shostak, A.A. Klimenko, A.A. Kondrashov
Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Ministry of Health of Russia;  

1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

Interstitial lung diseases (ILDs) are a heterogenous group of disorders and pathological conditions of known and unknown nature charac-
terized by extensive and, generally, bilateral damage of the respiratory part of the lungs (alveoli, respiratory bronchioles). Until recently, 
there weren’t any effective therapies for patients with progressive pulmonary fibrosis, partly because of limited knowledge of the disease 
pathogenesis. However, in the last decade, new data of etiological, genetic factors and pathogenetic mechanisms of ILD were obtained. Cur-
rently, only two drugs were proven effective for treatment of patients with interstitial pulmonary fibrosis: pirfenidone and nintedanib which 
affect the rate of progression of restrictive changes in the lungs. The search for drugs is continuing in accordance with the growing under-
standing of pathogenetic mechanisms of ILDs. Notably, recent years saw an “explosion” of pre-clinical studies.

Key words: interstitial lung diseases, idiopathic pulmonary fibrosis, idiopathic interstitial pneumonias, fibrogenesis, pulmonary hyperten-
sion, nintedanib, pirfenidone, tyrosine-kinase inhibitor, selective NOX4 inhibitor, glucocorticoids

For citation: Shostak N.А., Klimenko A.A., Kondrashov A.A. Interstitial lung diseases: key targets for therapy. Klinitsist = The Clinician 
2017;11(3–4):10–6.

Введение
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – 

это гетерогенная группа заболеваний и патологических 
состояний известной и неизвестной природы, харак-
теризующиеся распространенным, как правило, дву-
сторонним поражением респираторных отделов легких 
(альвеол, респираторных бронхиол) [1]. До недавнего 
времени у пациентов с прогрессирующим фиброзом 

легких эффективной терапии не существовало отчасти 
из-за ограниченных знаний о патогенезе этого состо-
яния. Однако за последнее десятилетие появились 
новые данные об этиологических, генетических фак-
торах и патогенетических механизмах ИЗЛ. Наблюда-
ется экспоненциальное увеличение числа публикаций 
о патогенезе ИЗЛ, и это особенно относится к идио-
патическому легочному фиброзу (ИЛФ) – наиболее 
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распространенной (составляет 20–30 % всех случаев 
ИЗЛ) и тяжелой форме ИЗЛ. Современный этап изуче-
ния различных форм ИЗЛ характеризуется появлени-
ем антифибротической терапии, которая остается 
в центре внимания ученых. На ранних стадиях (до-
клинических и клинических) исследований находятся 
новые разработки в лечении ИЗЛ на основании полу-
чения данных о звеньях патогенеза интерстициально-
го поражения легких. Изучаются эффекты интерферо-
на гамма-1b, антител против интерлейкина 13, антител 
против трансформирующего фактора роста β, фактора 
роста соединительной ткани, интегрина αVβ6, селек-
тивного ингибитора NOX4 и др.

Классификация
Еще в 2002 г. Европейское респираторное обще-

ство и Американское торакальное общество опубли-
ковали классификацию ИЗЛ, которая была дополнена 
в 2012 г., и выделили 4 основные группы [2, 3]:

• ИЗЛ с известной этиологией, например, 
при вдыхании различных веществ из окружаю-
щей атмосферы – неорганических (силикоз, 
асбестоз, бериллиоз) и органических (гиперсен-
ситивный пневмонит); при реакции на лекар-
ственные препараты (антибиотики, препараты 
для химиотерапии, антиаритмические препара-
ты); при системных заболеваниях соединитель-
ной ткани (системная склеродермия, системная 
красная волчанка, дерматомиозит / полимиозит, 
недифференцированное заболевание соедини-
тельной ткани, ревматоидный артрит).

• Идиопатические интерстициальные пневмо-
нии (ИИП):

а) основные формы ИИП: ИЛФ, идиопа-
тическая неспецифическая интерстициаль-
ная пневмония, респираторный бронхиолит 
с ИЗЛ, десквамативная интерстициальная 
пневмония, криптогенная организующаяся 
пневмония, острая интерстициальная пнев-
мония;

б) редкие ИИП: идиопатическая лимфо-
идная интерстициальная пневмония, идио-
патический плевропаренхиматозный фибро-
эластоз;

в) неклассифицируемые ИИП (диагно-
стируются в случае недостаточных клиниче-
ских, рентгенологических или гистологиче-
ских данных или при значительном 
несоответствии между клиническими, рент-
генологическими и гистологическими ре-
зультатами).

• Гранулематозы (саркоидоз и др.).
• Другие ИЗЛ (лимфангиолейомиоматоз легких 

и др.).
Классификация ИЗЛ совершенствуется, описыва-

ются как морфологические паттерны заболеваний, так 

и рентгенологические, с применением современных 
техник [4]. Современная диагностика и определение 
формы ИЗЛ требуют применения динамического ин-
тегрального подхода, подразумевающего участие спе-
циалистов разных профилей (многопрофильное об-
суждение).

Основные звенья патогенеза интерстициальных 
заболеваний легких (на примере идиопатического 
легочного фиброза)
Болезньассоциированное повреждение в любом 

органе вызывает сложный каскад клеточных и моле-
кулярных реакций, результатом которого является 
восстановление целостности, структуры и функции 
тканей после повреждения. И хотя процесс фибро-
образования при краткосрочном воздействии повреж-
дающего фактора имеет адаптивный характер, в ситу-
ациях его сохранения в течение более длительного 
периода развиваются значимые изменения, приводя-
щие к клеточной дисфункции и функциональному 
нарушению органа [5, 6].

Процесс фиброгенеза в ответ на повреждение ре-
ализуется путем сложных клеточных взаимодействий, 
при которых имеют значение определенные молеку-
лярные пути [5]. Выделяют 4 основные фазы фиброге-
неза: 1-я фаза – инициация ответа, вызванного пер-
вичным повреждением органа, 2-я фаза 
характеризуется активацией эффекторных клеток, 
в 3-ю фазу происходит выработка внеклеточного ма-
трикса, в 4-ю – динамическое осаждение (и недоста-
точная резорбция) внеклеточного матрикса. Вторая 
и 3-я фазы совместно с 4-й способствуют прогресси-
рованию фиброза, повреждению ткани органов.

Патогенез ИЛФ на сегодняшний день изучен 
не до конца. Ранее считалось, что воспаление пред-
шествует фиброзу, но отсутствие положительного 
эффекта и, более того, негативное влияние иммуносу-
прессивной терапии выявили противоречия в пред-
ставлении о патогенезе фиброза легких (рис. 1) [6].

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что ИЛФ развивается у генетически предрасположен-
ных лиц вследствие аберрантного ответа при репара-
ции, возникающего после повторного альвеолярного 
повреждения [6, 7]. Повторное альвеолярное эпители-
альное повреждение приводит к «оголению» базальной 
мембраны и активации ключевых путей, участвующих 
в реакции заживления повреждения. Это, в свою оче-
редь, приводит к пролиферации фибробластов, транс-
формации фибробластов в миофибробласты и синтезу 
коллагена с образованием очагов фиброза, являющих-
ся гистологической особенностью ИЛФ. При ИЛФ 
существует дисбаланс между медиаторами, способ-
ствующими увеличению экстрацеллюлярного матрик-
са, пролиферации и дифференцировке фибробластов, 
и антифибротическими медиаторами, которые регу-
лируют процессы фибринолиза и ремоделирования 
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тканей (рис. 2). Чрезмерная продукция экстрацеллю-
лярного матрикса нарушает архитектонику альвеоляр-
ных пространств, приводит к нарушению газового 
обмена.

Различные факторы могут способствовать альвео-
лярному повреждению эпителиальных клеток. Выде-
ляют внешнесредовые и генетические факторы риска, 
которые при ИЛФ являются взаимосвязанными.

Считается, что воздействие табачного дыма на ор-
ганы дыхания является одним из наиболее частых 
факторов риска, при которых доказана достоверная 
связь с ИЛФ, особенно в случае большого стажа куре-
ния (>20 пачка / лет). Повышенный риск развития 
ИЛФ ассоциируется с воздействием неорганической 
и органической пыли, с которой человек контактиру-
ет как в профессиональных, так и в непрофессиональ-
ных условиях, а также с воздействием некоторых ви-
русов, гастроэзофагеального рефлюкса.

Современные геномные исследования позволили 
оценить распространенность генетических мутаций, 
предрасполагающих к ИЛФ. Наиболее частой (35 %) 
является мутация MUC5B (муцин 5В), реже (в преде-
лах 3 %) регистрируются мутации, касающиеся сур-
фактантных протеинов С и А, а также теломераз, от-
вечающих за защиту хромосом от повреждения.

Во многих исследованиях показано, что оксида-
тивный стресс является важным фактором, влияю-
щим на эпителиальное повреждение при 
ИЗЛ / ИЛФ, и одним из ключевых факторов патоге-
неза данной патологии [8–10]. Оксидативный 
стресс может возникать при воздействии на легкие 
как экзогенно, так и эндогенно образованных ак-
тивных радикалов кислорода. Белки NADPH-
оксидазы (NOX1-4) представляют собой клеточный 
мембраносвязанный мультимолекулярный фер-
ментный комплекс, локализующийся на плазмати-
ческой мембране и в некоторых органеллах, и ката-
лизируют восстановление кислорода посредством 
использования NADPH в качестве донора электро-
нов. Белки NOX1–4 экспрессируются повсеместно. 
Так, NOX4 является конститутивно активным фер-
ментом, экспрессируемым в эндотелиальных и глад-
комышечных клетках, фибробластах. Повышение 
уровня NOX4 начинает играть важную роль в ремо-
делировании сосудистой стенки за счет пролифера-
ции указанных клеток легочной ткани. В мышиной 
модели индуцированного блеомицином легочного 
фиброза отмечается повышение NOX4, а фармако-
логическое ингибирование NOX4 приводит к по-
давлению фиброза. Также NOX4 может способство-

ПОВРЕЖДЕНИЕ / INJURY

АКТИВАЦИЯ / ACTIVATION

ДИСБАЛАНС /DISBALANCE

ФИБРОЗ / FIBROSIS

ЭНДОТЕЛИЙ / ENDOTHELIUM
ЭПИТЕЛИЙ / EPITHELIUM
ФИБРОБЛАСТЫ / FIBROBLASTS

ТАБАЧНЫЙ ДЫМ / ХИМИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА / ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНЫЙ РЕФЛЮКС / ВИРУСЫ и др. /  
TOBACCO SMOKE / CHEMICALS / GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE / VIRUSES etc.

Коагуляционный каскад / 
Coagulation cascade

Профибротические медиаторы: CTGF, TGFβ, PDGF, FXa, VEGF / 
Profibrotic mediators: CTGF, TGFβ, PDGF, FXa, VEGF

Образование и отложение экстрацеллюлярного матрикса / Formation and deposition of extracellular matrix

Антифибротические медиаторы: PGE2, IFN-γ, HGF /  
Antifibrotic mediators: PGE2, IFN-γ, HGF

Антиоксидантный стресс / 
Antioxidant stress

Фиброциты и циркули-
рующие клетки / Fibrocytes and 

circulating cells

Макрофагальная стимуляция / 
Macrophage stimulation

Эпителиально-мезенхимальная транзиция, трансдифференцировка, пролиферация, апоптоз /  
Epithelial-mesenchymal transition, transdifferentiation, proliferation, apoptosis

Рис. 1. Схема патогенеза идиопатического легочного фиброза. CTGF – фактор роста соединительной ткани, TGFβ – трансформирующий фактор 
роста β, PDGF – фактор роста тромбоцитов, FХa – активированный X фактор свертывания крови, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов, 
PGE2 – простагландин Е2, IFNγ – интерферон γ, HGF – фактор роста гепатоцитов (адаптировано из: T.M. Maher. Idiopathic pulmonary fibrosis: 
pathobiology of novel approaches to treatment. Clin Сhest Med 2012;33(1):69–83 [7])

fig. 1. Scheme of pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis. CTGF – connective tissue growth factor, TGFβ – transforming growth factor β, PDGF – 
platelet-derived growth factor, FХa – activated blood coagulation factor X, VEGF – vascular endothelial growth factor, PGE2 – prostaglandin Е2, IFNγ – 
interferon γ, HGF – hepatocyte growth factor (adapted from: T. M. Maher. Idiopathic pulmonary fibrosis: pathobiology of novel approaches to treatment. Clin 
Сhest Med 2012;33(1):69–83 [7]) 
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вать развитию у пациентов легочной гипертензии, 
ассоциированной с гипоксией.

Как при ИЛФ, так и при системных заболеваниях 
соединительной ткани (например, системной склеро-
дермии) микрососудистое повреждение и активация 
эндотелиальных клеток являются важными события-
ми. Хемокины и молекулы адгезии способствуют ре-
крутированию клеток в пораженных тканях, приводя 
к высвобождению провоспалительных и фиброгенных 
факторов роста и цитокинов, включая трансформиру-
ющий фактор роста β, фактор роста соединительной 
ткани, фактор роста тромбоцитов и нескольких интер-
лейкинов. Выделение цитокинов и наличие циркули-
рующих аутоантител способствуют активации фибро-
бластов и / или мезенхимальных клеток, которые также 
дифференцируются в миофибробласты, приводя 
к прогрессированию фиброза висцеральных органов, 
кожи.

Развитие науки в настоящее время позволяет раз-
рабатывать методики неинвазивного контроля скоро-
сти формирования легочного фиброза. Например, 
при выявлении высокого уровня некоторых эпители-
альных или макрофагальных белков в сыворотке 

крови, таких как SPA, SPD, KL-6 (протеин Krebs von 
den Lunden 6), CCL18 (лиганд хемокина 18) и ММР-7 
(матриксная металлопротеиназа 7), можно прогнози-
ровать высокий риск прогрессирующего течения за-
болевания [11].

С точки зрения дифференциальной диагностики 
концентрации SPA и SPD в крови при ИЛФ значи-
тельно выше, чем при идиопатической неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии, криптогенной 
организующейся пневмонии и ИЗЛ на фоне коллаге-
нозов [12].

Основные направления в лечении интерстициальных 
заболеваний легких
Представления о том, что первопричиной 

ИЗЛ / ИЛФ было активное воспаление, до недавнего 
времени определяли стандартный терапевтический 
подход (см. рис. 2). И даже сегодня глюкокортикоиды 
как самостоятельно, так и в комбинации с цитостати-
ками широко используются в качестве 1-й линии те-
рапии [1, 2, 7]. Однако отсутствуют надежные доказа-
тельства эффективности такой терапии. Клинический 
опыт показывает, что даже комбинированная иммуно-

ПОВРЕЖДЕНИЕ / INJURY

Альвеолярное пространство / 
Alveolar space

Эпителий / Epithelium

Мезенхима / Mesenchyme

Эндотелий / Endothelium

Сосудистое пространство / 
Vascular space

Ингибирование / Inhibition

Стимуляция / Stimulation

• Ингибитор VEGF / VEGF inhibitor
• Силденафил / Sildenafil
• Анти-CCL-2 / Anti-CCL-2
• Антагонисты CXCR-4 / CXCR-4 antagonists

• Антиоксиданты / Antioxidants
• Ингибиторы НАДФН-оксидазы 4 / Inhibitors of NADPH-oxidase 4
• Антирефлюксная терапия / Antireflux therapy
• Антибактериальная терапия / Antibacterial therapy

• Ингибиторы FXa / FXa inhibitors
• Антагонисты РАR / PAR antagonists 

• Агонисты простагландин Е2-рецепторов / 
Prostaglandin agonists E2 receptors

• HGF / HGF
• KGF / KGF
• Анти-ИЛ-13 / Anti-IL-13

• Ингибиторы CTGF / CTGF inhibitors
• Ингибиторы киназ / Kinase inhibitors
• Анти-TGFβ / Anti-TGFβ
• Пирфенидон / Pirfenidone
• Анти-CCL-2 / Anti-CCL-2
• Анти-αVβ6 / Anti-αVβ6
• Агонисты простагландин Е2-рецепторов / 

Prostaglandin agonists E2 receptors
• Ингибиторы НАДФН-оксидазы 4 / 

Inhibitors of NADPH-oxidase 4
• Ингибиторы LOXL2 / LOXL2 inhibitors
• Ингибиторы Pi3K / Pi3K inhibitors

Рис. 2. Основные точки приложения новых классов препаратов в лечении идиопатического легочного фиброза. FXa – активированный фактор 
свертывания крови X, PAR – протеазактивируемые рецепторы, HGF – фактор роста гепатоцитов, KGF – фактор роста кератиноцитов, ИЛ – 
интерлейкин, CTGF – фактор роста соединительной ткани, TGF-β – трансформирующий фактор роста β, CCL-2 (C–C motif ligand 2) – фактор 
хемотаксиса моноцитов, αVβ6 – интегрин, LOXL2 – лизилоксидазаподобный белок 2, Pi3K – фосфоинозитид-3-киназа (фосфатидилинозитол-
3-киназа), VEGF – фактор роста сосудистого эндотелия, CXСR4 – хемокиновые рецепторы (адаптировано из Woodcock H. V., Maher T. M. The 
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. F1000Prime Rep 2014;6:16 [7])

fig. 2. The main points of application of new classes of drugs in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. FXa – Blood Coagulation Factor Xa, PAR – 
protease-activated receptors, HGF – hepatocyte growth factor, KGF – keratinocyte growth factor, IL – interleukin, CTGF – connective tissue growth factor, 
TGF-β – transforming growth factor beta, CCL-2 (C–C motif ligand 2) – monocyte chemotactic factor, αVβ6 – integrin, LOXL2 – Lysyl Oxidase-like 2, 
PI3K – phosphoinositide-3-kinase (phosphatidylinositol-3-kinase), VEGF – vascular endothelial growth factor, CXСR4 – chemokine receptors (adapted 
from Woodcock H. V., Maher T. M. The treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. F1000Prime Rep 2014;6:16 [7]) 
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супрессия часто не предотвращает прогрессирование 
заболевания у лиц с ИЗЛ. Предполагают, что воспале-
ние, играющее большую роль в нормальном процессе 
ответа на повреждение, является лишь одним из фак-
торов прогрессирования фиброза.

Монотерапия N-ацетилцистеином в соответствии 
с результатами последних исследований не должна 
назначаться на рутинной основе всем больным ИЛФ, 
так как эффективность этого метода терапии имеет 
значение только у пациентов с ИЛФ с TT-генотипом 
TOLLIP в отличие от пациентов с СС-генотипом 
TOLLIP [13].

В 2012 г. были опубликованы результаты рандоми-
зированного двойного слепого многоцентрового кли-
нического исследования по тройной терапии пред-
низолоном, азатиоприном и N-ацетилцистеином. 
Когда было собрано около 50 % данных (77 пациентов 
в группе комбинированной терапии и 78 в группе пла-
цебо), плановый промежуточный анализ показал, 
что пациенты в группе комбинированной терапии 
по сравнению с группой плацебо имели повышенный 
уровень смертности (8 против 1; р = 0,01) и госпитали-
зации (23 против 7; р <0,001). Эти наблюдения в со-
четании с отсутствием доказательств клинической 
пользы комбинированной терапии побудили незави-
симую комиссию по мониторингу данных и безопас-
ности рекомендовать прекращение лечения больных 
группы комбинированной терапии при среднем на-
блюдении в течение 32 нед (планируемая продолжи-
тельность терапии – 60 мес) [14].

Также в настоящее время в лечении больных ИЛФ 
не рекомендовано использование таких препаратов, 
как варфарин и амбризентан, – при их назначении 
в клинических исследованиях продемонстрировано 
ухудшение прогноза пациентов с ИЛФ (см. таблицу). 
Не выявлено положительных эффектов таких препа-
ратов, как иматиниб, силденафил, бозентан и маци-
тентан, поэтому их использование также не рекомен-
довано при ИЛФ.

Таким образом, препаратами с доказанной эффек-
тивностью при лечении ИЛФ в настоящее время при-
знаны только 2 препарата – пирфенидон и нинтеда-
ниб.

Пирфенидон, с 2016 г. зарегистрированный в РФ, 
в исследованиях CAPACITY и ASCEND продемон-
стрировал значимое влияние на пролиферацию фи-
бробластов, продукцию связанных с фиброзом белков 
и цитокинов: он понижал биосинтез и накопление 
интерстициального матрикса в ответ на цитокиновые 
факторы роста, такие как трансформирующий фактор 
роста β и фактор роста тромбоцитов, достоверно сни-
жал темп нарастания рестриктивных нарушений (фор-
сированную жизненную емкость легких – ФЖЕЛ) 
и прогрессирование заболевания [15–17].

Высокую эффективность демонстрирует препарат 
нинтеданиб при ИЗЛ / ИЛФ [1, 18, 19]. Он является 

внутриклеточным ингибитором тирозинкиназ, воз-
действующих на рецепторы нескольких факторов ро-
ста, в том числе фактора роста сосудистого эндотелия 
(VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3), фактора роста 
фибробластов (FGFR1-3) и фактора роста тромбоцитов 
(PDGRF-α и PDGRF-β), которые играют значимую 
роль в патогенезе заболевания. Блокада указанных 
рецепторов приводит к подавлению профибротических 
сигнальных каскадов, включая пролиферацию, мигра-
цию и дифференцировку фибробластов, а также секре-
цию компонентов экстрацеллюлярного матрикса.

Терапию больных ИЛФ нинтеданибом оценивали 
в нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях [18, 19]. В ходе исследования 
TOMORROW (II фаза) изучали эффективность и без-
опасность разных доз препарата (50, 100, 150 мг / сут 
и 150 мг 2 раза в сутки) в сравнении с плацебо. Не бы-
ло выявлено различий в летальности между этими 
группами. Однако процент больных со снижением 
ФЖЕЛ более чем на 10 % за 12 мес наблюдения был 
ниже в группе с самой высокой дозой нинтеданиба, 
а при других дозах не отличался по сравнению с пла-
цебо. Исследования INPULSIS-1 и INPULSIS-2 пред-
ставляли собой 2 зеркальных рандомизированных 
контролируемых исследования III фазы с участием 
в общей сложности 1066 больных, которые в соотно-
шении 3:2 получали 150 мг нинтеданиба 2 раза в день 

Препараты для лечения идиопатического легочного фиброза, опреде-
ленные в клинических исследованиях как вредные, неэффективные  
и эффективные [18]

Drugs for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis, defined  
in clinical analyses as harmful, ineffective and effective [18]

Потенциально вредные 
препараты 
Potentially harmful drugs

Амбризентан 
Ambrisentan
Эверолимус 
Everolimus
Преднизолон + азатиоприн 
+ N-ацетилцистеин 
Prednisolone + azathioprine + 
N-acetylcysteine
Варфарин 
Warfarin

Потенциально неэффек-
тивные препараты 
Potentially ineffective drugs

Бозентан 
Bosentan
Иматиниб 
Imatinib
Мацитентан 
Macitentan
N-ацетилцистеин 
N-acetylcysteine
Силденафил 
Sildenafil

Эффективные болезнь-мо-
дифицирующие препараты 
Effective disease-modifying drugs

Нинтеданиб 
Nintedanib
Пирфенидон 
Pirfenidone
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или плацебо в течение 52 нед. На фоне лечения 
у меньшего числа больных произошло абсолютное 
снижение ФЖЕЛ более чем на 10 %: отношение шан-
сов (ОШ) 1,16; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,06–1,27. Кроме того, корректированная среднего-
довая скорость снижения ФЖЕЛ в группе нинтедани-
ба оставила 114,7 мл, а в группе плацебо – 239,9 мл: 
разница – 125,2 мл; 95 % ДИ 77,7–172,8 (ОШ – 1,07; 
95 % ДИ 1,03–1,11). По данным суммарного анализа 
этих исследований было сделано заключение о том, 
что терапия нинтеданибом приводит к удлинению 
времени до первого обострения ИЛФ и увеличению 
времени до смерти от всех причин, замедляет про-
грессирование заболевания вне зависимости от при-
ема глюкокортикоидов. Также показано, что анти-
рефлюксная терапия не снижает эффективности 
нинтеданимаба. Это стало основанием включения его 
в рекомендации по лечению ИЛФ с высокой степенью 
доказательности.

Новые разработки в лечении ИЗЛ, основанные 
на механизмах патогенеза, в настоящее время находят-
ся на стадии доклинических и клинических исследо-
ваний. Изучаются эффекты интерферона гамма-1b, 
антител против интерлейкина 3, антител против транс-
формирующего фактора роста β, фактора роста соеди-
нительной ткани, интегрина αVβ6, селективных инги-
биторов NOX4 и др. [18, 20, 21].

Так, например, В. Laleu и его коллеги в 2010 г. 
сообщили о разработке первого в своем классе 
NOX4-селективного ингибитора, который показал 
хорошие результаты на доклиническом этапе [22]. 
Ингибиторы NOX4 были оценены in vitro и в экспе-
риментальных моделях фиброза. В частности, 
GKT137 831 и GKT136 901, по-видимому, являются 
перспективными терапевтическими агентами 
по сравнению с другими ферментами, содержащими 

флавопротеин, с указанием специфичности для 
NOX1 и NOX4.

Больным с ИЗЛ при наличии показаний должна 
выполняться трансплантация легких; однако на сегод-
няшний день отсутствуют точные данные о наиболее 
оптимальном ее сроке, хотя в целом критерии основа-
ны на диффузионной способности легких и прогрес-
сировании заболевания.

Данные о лечении легочной гипертензии у боль-
ных ИЛФ весьма ограничены. В соответствии с реко-
мендациями Российского респираторного общества 
у больных с тяжелой легочной гипертензией, под-
твержденной при катетеризации правых отделов серд-
ца, возможна пробная терапия препаратами, создан-
ными для лечения легочной артериальной 
гипертензии, так как в ряде исследований у пациентов 
с легочной гипертензией на фоне ИЛФ показаны по-
ложительные эффекты, например, силденафила в ви-
де улучшения легочной гемодинамики без ухудшения 
оксигенации и увеличения дистанции в тесте 6-минут-
ной ходьбы [23].

заключение
Алгоритм ведения пациента с ИЗЛ сложен. Про-

гноз заболевания зависит от времени до установления 
диагноза, а также от своевременности применения 
эффективных лекарственных препаратов, таких 
как нинтеданиб, пирфенидон, глюкокортикоиды 
и N-ацетилцистеин, по показаниям и др.

Таким образом, несмотря на негативные или недо-
статочно значимые результаты многих клинических 
исследований, поиск лекарственных препаратов про-
должается в соответствии с растущим пониманием 
патогенетических механизмов ИЗЛ, причем в послед-
нее время наблюдается «взрыв» на уровне доклиниче-
ских исследований при ИЗЛ.
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ДЕГЕНЕРАТИВНОЕ ПОРАжЕНИЕ ПОЗВОНОЧНИКА, 
АССОЦИИРОВАННОЕ С БОЛЬЮ В СПИНЕ: 

МОРФОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Н.Г. Правдюк, Н.А. Шостак 
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Наталья Григорьевна Правдюк pravda547@yandex.ru

Дегенерация межпозвонкового диска (МПД) – патологический процесс, возникающий вследствие взаимодействия генетических 
и средовых факторов, обусловливающих структурное и функциональное повреждение МПД и смежных структур, и являющийся 
начальным этапом дегенеративного каскада в позвоночно-двигательном сегменте. В инициации и прогрессировании дегенеративных 
процессов МПД традиционно обсуждается участие нескольких факторов: неадекватной механической нагрузки, снижения диффу-
зии питательных веществ через замыкательные пластины и генетических факторов, которые вносят существенный вклад в раз-
витие дегенеративных изменений. Выделяют 3 категории кандидатных генов, варианты кодирования которых ассоциированы 
с различными формами дегенеративных изменений МПД; разработана концептуальная модель генетических взаимодействий при де-
генеративной болезни диска. Изучение вклада структурных нарушений в генез боли в спине, оценка влияния факторов риска позво-
ляют оптимизировать тактику ведения больных и находить новые терапевтические решения, препятствующие прогрессированию 
болезни.

Ключевые слова: боль в спине, дегенерация межпозвонкового диска, генетический полиморфизм, кандидатные гены, факторы 
риска, микротравматизация, ожирение, воспаление, позвоночно-двигательный сегмент, дегенеративная болезнь диска, матрикс-
ные металлопротеиназы, ген аггрекана, ген СОМТ
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dEGEnErAtiVE SPinE injUrY ASSoCiAtEd with BACK PAin: MorPhoGEnEtiC ASPECtS

N.G. Pravdyuk, N.A. Shostak
Department of Faculty Therapy named after Acad. A.I. Nesterov, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University,  

Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

Degeneration of the intervertebral disk (IVD) is a pathological process resulting from an interplay between genetic and environmental fac-
tors causing structural and functional damage of the IVD and neighboring structures. It is the first stage of degenerative cascade in the ver-
tebral motion segment. Initiation and progression of IVD degenerative processes traditionally involves several factors: inadequate mechani-
cal load, decreased diffusion of nutrients through the arch laminae, and genetic factors playing a significant role in the development  
of degenerative changes. Three categories of candidate genes whose coding variants are associated with different forms of degenerative 
changes in the IVD are identified, a conceptual model of genetic interactions in degenerative disease of the disk is developed. The study  
of the role of structural changes in back pain genesis, evaluation of risk factors allow to optimize the tactics of patient care and find new 
therapeutic solutions preventing disease progression.

Key words: back pain, intervertebral disk degeneration, genetic polymorphism, candidate genes, risk factors, microtrauma, obesity, inflam-
mation, vertebral motion segment, disk degeneration disease, matrix metalloproteases, aggrecan gene, COMT gene

For citation: Pravdyuk N.G., Shostak N.A. Degenerative spine injury associated with back pain: morphogenetic aspects Klinitsist =  
The Clinician 2017;11(3–4):17–22.

Введение
В XXI в. боль в спине заняла лидирующую пози-

цию среди причин потери трудоспособности и эконо-
мических затрат, оставив позади 300 других заболева-

ний в исследовании Глобального бремени болезней 
в 188 стра нах мира с 1990 по 2013 г., тогда как еще 27 лет 
назад находилась на 105-м месте. Наиболее частой при-
чиной боли в спине с потерей трудоспособности явля-
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ется группа заболеваний, ассоциированных 
с дегенеративным поражением позвоночника. Извест-
но, что дегенеративные процессы в межпозвонковом 
диске (МПД) представляют собой комплекс молеку-
лярных, клеточных, структурных и функциональных 
изменений, исходом которых является болевой син-
дром в спине.

Строение и метаболизм межпозвонкового диска
МПД – высокоспециализированная фиброзно-

хрящевая структура, центральное звено частично под-
вижного сустава, ограниченного телами позвонков, 
и состоящая из пульпозного ядра (ПЯ), фиброзного 
кольца (ФК) и хрящевых замыкательных пластин 
(ЗП). ПЯ имеет структуру геля, содержит большое 
количество протеогликанов, расположенных в сети 
тонких волокон, преимущественно коллагена II типа, 
и небольшое количество эластических волокон. Ос-
новным компонентом межклеточного вещества явля-
ется аггрекан – крупный протеогликан, содержащий 
большое количество кислых гликозаминогликанов. 
Макромолекулы аггрекана объединены в крупные 
мультимолекулярные комплексы, пространственная 
организация которых способствует распределению 
большого количества жидкости внутри молекулы, 
что придает матриксу свойства геля, обеспечивая жест-
кость и упругость диска, необходимые для сопротив-
ления сдавлению при движениях позвоночного столба 
[1, 2]. Клетки ПЯ имеют низкую плотность распреде-
ления, являются нотохордальными (из эмбриональной 
нотохорды), по мере созревания трансформируются 
в хондроциты [1]. До инициации дегенерации МПД 
между гелеобразным ядром и концентрическими ФК 
существует четкая граница [3].

ФК состоит из 15–25 концентрических колец (пла-
стин) с параллельно расположенными коллагеновыми 
волокнами (преимущественно I типа) внутри каждого 
кольца и перпендикулярно ориентированными во-
локнами между соседними пластинами, обеспечивая 
равномерную передачу гидростатического давления 
от центра диска к периферическим отделам ФК и ЗП 
тел позвонков, что определяет амортизационные свой-
ства диска [3]. Внешние слои ФК содержат фибробла-
стоподобные, тонкие удлиненные клетки, внутренние 
слои – хондроцитоподобные клетки. Предполагается, 
что фибробластоподобные клетки осуществляют сен-
сорную и коммуникативную функции в МПД [4]. ЗП 
представлена тонким горизонтальным слоем гиалино-
вого хряща (не более 1 мм), примыкающим к телам 
позвонков.

В составе элементов МПД обнаруживается также 
небольшое количество минорных коллагенов III, V, VI, 
X, XI типов [5], а также коллаген IX типа [6].

От рождения до 5 лет питание МПД в организме 
ребенка осуществляется из 2 источников – капилляр-
ных сетей наружных слоев ФК и субхондральной 

зоны тел позвонков через ЗП. В последующем из-за 
редукции сосудистого русла транспорт глюкозы, кис-
лорода и макромолекул в диск происходит путем 
диффузии. Метаболизм клеток ПЯ осуществляется 
в условиях гипоксии (ПЯ удалено от источника кро-
воснабжения минимум на 8 мм) по анаэробному пу-
ти. Вторичным по отношению к утрате значительной 
части кровоснабжения является кальцификация 
ЗП [7]. Таким образом, «микроокружение» ПЯ имеет 
более высокую концентрацию молочной кислоты 
и более низкий pH, чем другие части диска, что может 
отрицательно повлиять на функцию клеток и повы-
сить восприимчивость МПД к осевым нагрузкам 
и травмам.

В течение жизни в МПД происходит обновление 
межклеточного вещества и составляющих его волокон. 
Процессы синтеза и деградации матрикса здорового 
диска находятся в состоянии равновесия и зависят 
от качества компонентов матрикса и их взаимосвязей. 
Деструкция матрикса осуществляется преимуществен-
но специфическими ферментами. К ним относятся 
аггреканазы, различные виды матриксных металло-
протеиназ (MMP) и другие деградирующие энзимы. 
Например, MMP-3 (стромелизин) деградирует колла-
ген III, IX и X типов и другие белковые составляющие 
матрикса (протеогликаны, фибронектин); ММР-2 
(желатиназа) участвует в деградации коллагена IV ти-
па. Некоторые из деградирующих ферментов объеди-
няют в семейство ADAMs (A Disintegrin And 
Metalloproteinase – адамализины) или ADAMTs 
(ADAM Тhrombospondin motifs – адамализины с тром-
боспондиновым модулем) [8].

МПД подвергается процессам старения раньше 
других тканей организма, что сопровождается гисто-
морфологическими и функциональными изменения-
ми: снижение содержания протеогликанов в диске, 
замещение коллагеновых волокон II типа волокнами 
I типа во внутренних слоях ФК и ПЯ. ПЯ начинает 
накапливать желтый пигмент, который делает его ме-
нее различимым от ФК [3].

Классификация и факторы риска дегенеративного 
поражения позвоночника
В то время как старение МПД является есте-

ственным возрастным состоянием, дегенерация дис-
ка (ДД) – это патологический процесс, возникаю-
щий вследствие взаимодействия генетических 
и средовых факторов, обусловливающих структурное 
и функциональное повреждение МПД и смежных 
структур [9].

Дегенерация МПД является начальным этапом 
дегенеративного каскада в позвоночно-двигательном 
сегменте – горизонтальная (сегментарная) дегенера-
ция [10]. Последняя включает в себя 3 вида изменений 
[11] – последовательных этапов дегенеративного по-
ражения позвоночника (см. таблицу).
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В инициации и прогрессировании дегенеративных 
процессов МПД традиционно обсуждается участие 
нескольких факторов: неадекватной механической 
нагрузки, снижения диффузии питательных веществ 
через ЗП и генетических факторов. На протяжении 
нескольких десятков лет основные представления 
о дегенерации МПД были подчинены биомеханиче-
ской теории. Так, «износ» или повторная микротрав-
матизация выступали основными факторами риска 
ДД. Однако последние научные данные опровергают 
основополагающий вклад биомеханических факторов 
в развитие дегенерации МПД [12]. Механическая на-
грузка, специфичная для определенных профессий, 
лишь незначительно ассоциирована с развитием ДД 
при отсутствии генетической предрасположенности 
и других факторов риска [8].

Обсуждается вклад ожирения в развитие и про-
грессирование ДД: индекс массы тела >25 кг / м2 в мо-
лодом возрасте – фактор риска полисегментарной 
дегенерации МПД [13]. Другие исследования предпо-
лагают наличие воспалительно-опосредованного пути 
ДД (повышение уровня интерлейкина (ИЛ) 6) у паци-
ентов с ожирением и вклад атеросклеротического по-
ражения спинальных артерий в прогрессирование 
ДД [14]. Табакокурение сопряжено с ДД. Предполага-
ется, что курение сигарет ухудшает кровоснабжение 
и транспорт нутриентов через ЗП позвонков. Суще-
ствует взаимосвязь между курением сигарет и актива-
цией мускариновых рецепторов, расположенных 
на ЗП.

Провоспалительные цитокины вносят большой 
вклад в развитие дегенеративного поражения 

Классификация дегенеративного поражения позвоночно-двигательного сегмента (горизонтальная дегенерация)

Classification of degenerative conditions of the vertebral motion segment (horizontal degeneration)

Типы поражения 
ПДС 

type of VMS condition

Анатомические компо-
ненты ПДС 

VMS anatomical components

Варианты поражения 
Variants of changes

А ПЯ 
NP

Изменение структуры МПД, границы между ПЯ и ФК, интенсивности 
сигнала, высоты МПД (при магнитно-резонансной томографии) 
Changes in IVD structure, boundary between the NP and AF, IVD height (in magnetic 
resonance imaging) 

В

ФК 
AF

Трещины ФК ‒ циркулярные (деламинирующие), радиальные, краевые 
(периферические) 
Af fissures: circular (delaminating), radial, marginal (peripheral) 

ПЯ + ФК 
NP + AF

Грыжа (пролапс) диска может иметь форму протрузии или эктрузии. 
Протрузия ‒ смещение ткани диска на широком основании. 
При экструзии основание, на котором фиксирован смещенный дисковый 
материал тоньше, чем любая из его частей. Утрату связи смещенного 
материала с диском определяют как секвестрацию 
Spinal disk herniation (prolapse) can be either a protrusion or an extrusion. Protrusion is 
displacement of the disk tissue on a wide base. In extrusion the base where the shifted disk 
material is located is thinner than any of its parts. The loss of the connection between the 
displaced material and the disk is called sequestration

ЗП 
AL

Дефект ЗП <25 %, <50 %, тотальное поражение + формирование грыжи 
Шморля 
AL defect <25 % up to 50 %, total damage + Schmorl node formation

Тела позвонков 
Corpus vertebrae

Изменения типа Modic (1, 2, 3) 
Modic changes (1, 2, 3) 

Сегментарная нестабильность ПДС + формирование остеофитов (спондилез) 
iVd segmental instability + osteophyte formation (spondylitis)
Дегенеративный спондилолистез 
degenerative spondylolisthesis

С

Фасеточные суставы 
Facet joints

Остеоартрит фасеточных суставов 
Facet joint osteoarthritis

Желтая связка 
Ligamentum flavum

Гипертрофия желтой связки 
Ligamentum flavum hypertrophy

Стеноз позвоночного канала (центральный, фораминальный) 
Spinal stenosis (central, foraminal) 

Примечание. ЗП – замыкательная пластина, МПД – межпозвонковый диск, ПДС – позвоночно-двигательный сегмент, 
ПЯ – пульпозное ядро, ФК – фиброзное кольцо. 
Note. AL – arch laminae, IVD – intervertebral disk, VMS – vertebral-motor segment, NP – nucleus pulposus, AF – annulus fibrosus.
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позвоночника, ассоциированного с болью. Регуляция 
активности цитокинов и протеаз, экспрессия рецеп-
торов – агонистов и антагонистов генетически детер-
минирована. Так, ИЛ-1 является важным регулятором 
функции клеток в здоровом диске. При дегенерации 
МПД нарушается регуляция продукции ИЛ-1: увели-
чивается его синтез и развивается недостаточность 
рецептора-антагониста (IL-1Ra). Фактор некроза опу-
холи (tumor necrosis factor, TNF) принимает участие 
в катаболизме матрикса МПД. Обсуждается роль се-
мейства трансформирующего фактора роста β 
(transforming growth factor beta, TGF-β), и в частности 
TGF-β1, в развитии клеточно-опосредованных нару-
шений при ДД. Высокий уровень экспрессии MMP-3 
ассоциируется с ранним развитием дегенерации. Ког-
да дегенерация МПД приводит к грыже диска, смеж-
ным генератором боли выступает корешок или нерв. 
Предполагается, что появление симптомов радикуляр-
ной компрессии связано с воспалительным отеком 
нервного корешка при участии TNF-α, ИЛ и ММР-З. 
Воспалительные агенты, продуцируемые клетками 
грыжевого выпячивания, повышают чувствительность 
корешка к механическому давлению [8].

Существенный вклад (до 70 %) в развитие ДД вно-
сят генетические факторы [11]. Выделяют 3 категории 
кандидатных генов, варианты кодирования которых 
ассоциированы с различными формами дегенератив-
ных изменений МПД [8, 11]:

• генетические ассоциации, ответственные 
за структурную целостность МПД, – полимор-
физмы генов аггрекана (aggrecan, ACAN), 
коллагена I типа (COL1), коллагена IX типа 
(COL9), коллагена XI типа (COL11), тромбо-
спондина (thrombospondin, THBS), белка 

промежуточного слоя хряща (сartilage 
intermediate layer protein, CILP), аспорина 
(aspor, ASPN), белка межклеточного матрикса 
(Human Hyaluronan And Proteoglycan Link 
Protein, HAPLN), фибронектина (fibronectin, 
FN);

• гены, ответственные за активацию катаболи-
ческих процессов в диске, – полиморфизмы 
генов ММР-1, ММР-2, ММР-3, ИЛ-1, ИЛ-6, 
тканевого ингибитора металлопротеиназ 
(tissue inhibitor of metalloproteinase 1, TIMP-1), 
циклооксигеназы-2 (cyclooxygenase-2, COX-2);

• гены, ответственные за состояние кости, – по-
лиморфизмы генов рецептора витамина D, 
эстрогеновых рецепторов, фактор роста / диф-
ференцировки 5 (growth differentiation factor 5, 
GDF-5).

Концептуальная модель генетических взаимодей-
ствий представлена на рисунке 1.

При изучении кодирования коллагена IX типа 
было выявлено, что присутствие Trp2 аллели в струк-
туре гена ColIXA2 ассоциируется с тяжелым течением 
дегенерации МПД. У носителей аллели Trp3 (трипто-
фан 3) в α3-цепи ColIX риск развития дегенерации 
увеличивается втрое в сравнении с лицами с Arg 
в этом же положении. Trp3 аллель обнаруживается 
у 12,2 % пациентов с дегенерацией поясничного диска 
и только у 4,7 % здоровых лиц [16]. При обследовании 
мужчин финской популяции в возрасте 40–45 лет бы-
ло обнаружено, что минорная t-аллель в гене ColIXA2 
ассоциирована с повышением риска выпячивания 
(bulging) диска [17]. Экспрессия ColX хондроцитами 
ПЯ ассоциируется с увеличением дегенеративного по-
вреждения диска [18].

Концептуальная модель генетических взаимодействий при дегенерации МПД [15]

Conceptual model of genetic interactions in IVD degeneration [15]

Металлопротенназы (MMP) / 
Metalloproteases (MMP)

Коллаген / Collagen

Протеогликаны / Proteoglycans

Воспаление / 
Inflammation

деградация / degradation

деградация / degradation

усиление / enhancement
Боль / Pain

Нарушение структурных свойств диска / 
Changes in disk structural characteristics

Ухудшение гидрофильных свойств диска / 
Deterioration of disk hydrophilic characteristics

MMP-1
MMP-2
MMP-3

TIMP
IL-1
IL-6

IL-1
IL-6

COX2

COL1, COL9, COL11, CILP, ASPN, GDF5

VDR, CILP, ASPN, HAPLN, FN
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Ассоциация между полиморфизмом гена аггрекана 
и тяжелой ДД была выявлена впервые в 1999 г. [19]. 
Присутствие полиморфизма CS1 в структуре гена уве-
личивает риск развития множественного поражения 
МПД [20, 21]. При изучении полиморфизмов гена ColI 
в голландской и греческой популяциях обнаружено, 
что ТТ-генотип ассоциирован с высоким риском раз-
вития ДД в сравнении с GT и GG вариантами [22].

Исследование генотипа жителей Японии разных 
возрастных групп, предъявляющих жалобы на боль 
в нижней части спины, выявило взаимосвязи поли-
морфизма промотора гена ММР-3. Варианты 5А5А 
и 5А6А ассоциировались с более выраженным пора-
жением МПД у пожилых больных в сравнении с 6А6А 
генотипом. У молодых пациентов не было найдено 
статистически значимых различий [23]. Полиморфизм 
1306 С / Т промотора ММР-2 влияет на транскрипцию 
и экспрессию гена и связан с поражением МПД у ки-
тайских подростков [24]. При изучении нуклеотидных 
последовательностей гена ИЛ-6 в финской популяции 
пациентов с дегенеративным поражением позвоноч-
ника обнаружена ассоциация АА и АТ генотипа с иши-
алгией [25].

Рецептор витамина D (VDR) играет важную роль 
в нормальной минерализации и ремоделировании 
кости. Известно, что наличие tt- или Tt-аллели в гене 
VDR ассоциировано с многоуровневым и тяжелым 
дегенеративным поражением диска, в том числе с гры-
жами МПД [26]. Изучают различные полиморфизмы 
в структуре гена VDR: TaqI (tt-Tt-TT), FokI (ff-Ff-FF), 
ассоциированные с ДД. Рецессивный гомозиготный 
генотип в обоих случаях определяет более тяжелое по-
ражение диска, чем доминантный [27, 28].

Присутствие ТТ-генотипа гена ИЛ-6 было связано 
с троекратным увеличением риска развития выпячи-
вания диска и боли в спине у молодых финских рабо-
чих [29].

Положительная ассоциация между признаками ДД 
на МРТ и доминантным генотипом (ТТ / СТ / СС) в ге-
не ИЛ-1А выявлена у датских девочек 12–14 лет. В по-
лиморфизме промотора ИЛ-6 С-аллель встречается 
чаще у подростков с ДД, чем у лиц без нее. Не выявле-
но взаимосвязей между полиморфизмами генов интер-
лейкинов и ДД у мальчиков [30].

Варианты кодирования гена СОМТ (катехол-О-
метилтрансферазы) могут определять различную бо-
левую чувствительность и ответ на анальгетическую 
терапию у пациентов с дегенеративным поражением 
диска и болью в нижней части спины. Лучшие резуль-
таты лечения и значительное облегчение болевого 
синдрома наблюдали у пациентов с гомозиготным 
АТСА-гаплотипом гена СОМТ [31].

заключение
Необходимо отметить, что боль в спине, ассоции-

рованная с дегенеративным поражением позвоночни-
ка, является объектом пристального внимания иссле-
дователей. Изучение вклада структурных нарушений 
в генез боли в спине, оценка влияния факторов риска 
позволяют оптимизировать тактику ведения больных 
и находить новые терапевтические решения, препят-
ствующие прогрессированию болезни. Ассоциации 
полиморфизмов генов VDR, ACAN, COL9, ASPN, MMP-3, 
IL-1 и IL-6 с ДД были выявлены в более чем 1 этничес-
кой популяции, что позволяет использовать их в каче-
стве мишени генной терапии [32].
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ПОКАЗАНИЯ К РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА – 
ВСЕ ЛИ ОНИ РАВНОЦЕННО ИСПОЛЬЗУЮТСЯ ПРИ 

ВЫБОРЕ ИНВАЗИВНОЙ СТРАТЕГИИ У БОЛЬНЫХ 
СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

СЕРДЦА?

А.С. Коротин, А.Р. Киселев, Ю.В. Попова, О.М. Посненкова, В.И. Гриднев 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава России; Россия, 410012 Саратов, ул. Большая Казачья, 112 

Контакты: Алексей Сергеевич Коротин a.s.korotin@gmail.com

Цель исследования – выявление взаимосвязи между наличием отдельных показаний к реваскуляризации миокарда и их сочета-
нием с выбором стратегии лечения (инвазивная или консервативная) у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца 
(ИБС) за период 2012–2015 гг.
Материалы и методы. Проанализированы ретроспективные данные 1196 пациентов (средний возраст 52,5 ± 8,4 года; 77,0 % 
мужчины) из регистра больных стабильной ИБС (2012–2015 гг.), у которых имелись отдельные показания к реваскуляризации 
миокарда согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов 2014 г. и их сочетания. Пациенты разделены на 2 группы: 
с инвазивной (n = 481, без учета способа реваскуляризации) и консервативной (n = 715) стратегией лечения.
Результаты. Наиболее распространенным показанием к реваскуляризации миокарда было наличие любого коронарного стеноза 
в сочетании с лимитирующей стенокардией на фоне оптимальной медикаментозной терапии (88,1 % в группе инвазивного ле-
чения, 94,3 % в группе консервативной терапии, р <0,001). У половины пациентов обеих групп это показание встречалось изо-
лированно, у остальных – в сочетании с другими показаниями к оперативному лечению. Среди комбинаций показаний стати-
стически значимые различия между группами показали следующие: стеноз ствола левой коронарной артерии (ЛКА) >50 % + 
стеноз проксимального сегмента передней нисходящей артерии (ПНА) >50 % + лимитирующая стенокардия встречались у 1,5 % 
больных в группе инвазивного лечения против 3,8 % при консервативной стратегии (р = 0,020), проксимальный стеноз ПНА чаще 
встречался среди прооперированных пациентов (10,6 % против 4,6 % в группе консервативного лечения, р < 0,001), двух- и трех-
сосудистое поражение + фракция выброса левого желудочка <40 % + лимитирующая стенокардия также чаще встречались 
в группе инвазивного лечения (2,5 % против 0,6 % в группе консервативной стратегии, р = 0,006). Остальные показания к ре-
васкуляризации миокарда и их комбинации встречались одинаково часто в обеих группах.
Заключение. Наличие изолированного поражения проксимального сегмента ПНА или многососудистого поражения со снижен-
ной функцией левого желудочка и лимитирующей стенокардией было ассоциировано с выбором инвазивной стратегии у паци-
ентов со стабильной ИБС (данные за 2012–2015 гг.). Поражение ствола ЛКА, сочетающееся со стенозом проксимального 
сегмента ПНА и лимитирующей стенокардией, требующее проведения коронарного шунтирования, было связано с выбором 
консервативной стратегии. Почти у половины пациентов (48,6 %) реваскуляризация миокарда выполнялась для улучшения 
качества жизни.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, реваскуляризация, показания к реваскуляризации, качество медицин-
ской помощи, клинические рекомендации, стратегия лечения, врачебные решения, клинический аудит, высокотехнологичная 
медицинская помощь, регистры сердечно-сосудистых заболеваний

Для цитирования: Коротин А. С., Киселев А. Р., Попова Ю. В. и др. Показания к реваскуляризации миокарда – все ли они равно-
ценно используются при выборе инвазивной стратегии у больных стабильной ишемической болезнью сердца? Клиницист 2017;11 
(3–4):23–33.

DOI: 10.17650/1818-8338-2017-11-3-4-23-33

indiCAtionS for MYoCArdiAL rEVASCULArizAtion – ArE thEY USinG EqUALLY for ChooSinG  
of inVASiVE StrAtEGY in PAtiEntS with StABLE CoronArY ArtErY diSEASE?

A.S. Korotin, A.R. Kiselev, Yu.V. Popova, O.M. Posnenkova. V.I. Gridnev
Research Institute of Cardiology, Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Ministry of Health of Russia;  

112 Bolshaya Kazachya St., Saratov 410012, Russia 

The purpose was to reveal the value of separate indications for myocardial revascularization as well as their combinations for choosing in-
vasive or conservative strategy of treatment in patients with stable coronary artery disease (CAD) during 2012–2015 years.
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Materials and methods. The retrospective data of 1196 patients (mean age: 52.5 ± 8.4 years; 77,0 % men) were analyzed, from the register  
of patients with stable CAD (2012–2015 years), who had separate indications for myocardial revascularization and their combination. Patients 
were divided into 2 groups: with an invasive (n = 481 patients without considering the revascularization method) and conservative (n = 715 pa-
tients) treatment strategy. Indications for revascularization are taken from the recommendations of the European Society of Cardiology 2014.
Results. The most common indication for myocardial revascularization was the presence of any coronary stenosis in combination with the 
limiting angina in the context of optimal medication (88.1 % in the invasive treatment group, 94.3 % in the conservative therapy group,  
p < 0.001). In half of the patients in both groups this indication was found in isolation, in the rest – in combination with other indications for 
surgical treatment. Among the combinations of indications, significant differences between the groups showed the following. Stenosis of the 
LM >50 % + proximal stenosis LAD >50 %+ limiting angina pectoris occurred in 1.5 % of the patients in the invasive treatment group 
versus 3.8 % with the conservative strategy (p = 0.020). Proximal stenosis LAD >50 % was more common among operated patients (10.6 % 
vs 4.6 % in the conservative treatment group, p <0.001). Two- and three-vessel lesions + ejection fraction LV <40 % + limiting angina 
pectoris also occurred more frequently in the invasive treatment group (2.5 % vs 0.6 % in the conservative strategy group, p = 0.006).The 
remaining indications for myocardial revascularization and their combination were equally common in both groups.
Conclusion. The presence of isolated proximal LAD stenosis or multivessel lesion with reduced left ventricular function accompanied with 
limiting angina was associated with the choice of invasive strategy in patients with stable CAD (data for 2012–2015 years). The lesion LM 
combined with proximal stenosis LAD and limiting angina pectoris and requiring coronary artery bypass grafting was associated with the 
choice of a conservative strategy. Almost half of the patients (48.6 %) had revascularization to improve the quality of life.

Key word: stable coronary artery disease, revascularization, indications for revascularization, quality of care, clinical guidelines, strategy  
of treatment, medical decisions, clinical audit, high-tech medical care, registries of cardiovascular diseases

For citation: Korotin A.S., Kiselev A.R., Popova Yu.V. et al. Indications for myocardial revascularization – are they using equally for 
choosing of invasive strategy in patients with stable coronary artery disease?  Klinitsist = The Clinician 2017;11(3–4):23–33.

Введение
Лечение пациентов со стабильной ишемической 

болезнью сердца (ИБС) базируется на принципе оп-
тимальной медикаментозной терапии, которая должна 
включать препараты, улучшающие прогноз 

(антиагреганты, статины) и хотя бы один антианги-
нальный препарат. Реваскуляризация миокарда по-
казана при сохранении симптомов на фоне оптималь-
ной медикаментозной терапии, а также с целью 
улучшения прогноза [1]. Проведение коронарного 

Таблица 1. Показания к реваскуляризации у пациентов со стабильной стенокардией или безболевой ишемией миокарда

table 1. Indications for revascularization in patients with stable angina or silent myocardial ischemia

Выраженность ИБС (анатомическая или функциональная) 
Severity of ihd (anatomical or functional)

Класс реко-
мендаций 

recommendation 
class

Уровень дока-
зательности 
Evidence level

Для улучшения про-
гноза 
For improved prognosis

Стеноз ствола ЛКА >50 % 
LMCA stenosis >50 %

I A

Проксимальный стеноз передней нисходящей артерии >50 % 
Proximal left anterior descending artery stenosis >50 %

I A

Двух- или трехсосудистое поражение со стенозом >50 % c на-
рушением функции ЛЖ (ФВ ЛЖ <40 %) 
Two- or three-vessel disease with stenosis >50 % and impaired LV function 
(LV EF <40 %)

I A

Большая площадь ишемии (>10 % ЛЖ) 
Large ischemia area (>10 % LV)

I B

Одна работающая артерия со стенозом >50 % 
One working artery with stenosis >50 %

I C

Для улучшения каче-
ства жизни (уменьше-
ния симптомов ИБС) 
For improved quality of life 
(abated IHD symptoms)

Любой коронарный стеноз >50 % при наличии лимитирующей 
стенокардии или ее эквивалентов, не отвечающих на терапию 
Any coronary stenosis >50 % with limiting angina or its equivalents not 
responding to therapy

I A

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЛЖ – левый желудочек; ЛКА – левая коронарная артерия;  ФВ – фракция 
выброса.  
Note. IHD – ischemic heart disease; LV – left ventricle; LMCA – left main coronary artery; EF – ejection fraction.
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Таблица 2. Клинические сценарии наличия показаний к реваскуляризации миокарда

table 2. Clinical scenarios for indications for revascularization

Клинический сценарий 
Clinical scenario

Показание 
indication

Клинический сценарий № 1 
Clinical scenario # 1

Стеноз ствола ЛКА >50 % 
LMCA stenosis >50 %

Клинический сценарий № 2 
Clinical scenario # 2

Проксимальный стеноз ПНА >50 % 
Proximal LAD stenosis >50 %

Клинический сценарий № 3 
Clinical scenario # 3

Двух- или трехсосудистое поражение со стенозом >50 % c нарушением функции ЛЖ 
(ФВ ЛЖ <40 %) 
Two- or three-vessel disease with stenosis >50 % and impaired LV function (LV EF <40 %)

Клинический сценарий № 4 
Clinical scenario # 4

Коронарный стеноз >50 %, не связанный с поражением ствола ЛКА и проксимального 
сегмента ПНА, у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ при наличии лимитирующей стено-
кардии или ее эквивалентов, не отвечающих на терапию 
Coronary stenosis >50 % not associated with LMCA and proximal LAD disease in patients with preserved 
LV EF and limiting angina or its equivalents not responding to therapy

Клинический сценарий № 5 
Clinical scenario # 5

Стеноз ствола ЛКА >50 % + проксимальный стеноз ПНА >50 % 
LMCA stenosis >50 % + proximal LAD stenosis >50 %

Клинический сценарий № 6 
Clinical scenario # 6

Стеноз ствола ЛКА >50 % + двух- или трехсосудистое поражение со стенозом >50 % c наруше-
нием функции ЛЖ (ФВ ЛЖ <40 %) 
LMCA stenosis >50 % + two- or three-vessel disease with stenosis >50 % and impaired LV function (LV EF <40 %)

Клинический сценарий № 7 
Clinical scenario # 7

Стеноз ствола ЛКА >50 % + любой коронарный стеноз >50 % при наличии лимитирую-
щей стенокардии или ее эквивалентов, не отвечающие на терапию 
LMCA stenosis >50 % + any coronary stenosis >50 % with limiting angina or its equivalents not responding 
to therapy

Клинический сценарий № 8 
Clinical scenario # 8

Проксимальный стеноз ПНА >50% + двух- или трехсосудистое поражение со стенозом 
>50 % c нарушением функции ЛЖ (ФВ ЛЖ <40%) 
Proximal LAD stenosis >50 % + two- or three-vessel disease with stenosis > 50 % and impaired LV function 
(LV EF <40 %)

Клинический сценарий № 9 
Clinical scenario # 9

Проксимальный стеноз ПНА >50 % + любой коронарный стеноз >50 % при наличии 
лимитирующей стенокардии или ее эквивалентов, не отвечающие на терапию 
Proximal LAD stenosis >50 % + any coronary stenosis >50 % with limiting angina or its equivalents not 
responding to therapy

Клинический сценарий № 10 
Clinical scenario # 10

Двух- или трехсосудистое поражение со стенозом >50 % c нарушением функции ЛЖ 
(ФВ ЛЖ <40%) + любой коронарный стеноз >50 % при наличии лимитирующей стено-
кардии или ее эквивалентов, не отвечающие на терапию 
Two- or three-vessel disease with stenosis >50 % and impaired LV function (LV EF <40 %) + any coronary 
stenosis >50 % with limiting angina or its equivalents not responding to therapy

Клинический сценарий № 11 
Clinical scenario # 11

Стеноз ствола ЛКА >50 % + проксимальный стеноз ПНА >50 % + двух- или трехсосуди-
стое поражение со стенозом >50 % c нарушением функции ЛЖ (ФВ ЛЖ <40 %) 
LMCA stenosis >50 % + proximal LAD stenosis >50 % + two- or three-vessel disease with stenosis >50 % 
and impaired LV function (LV EF <40 %)

Клинический сценарий № 12 
Clinical scenario # 12

Стеноз ствола ЛКА >50 % + проксимальный стеноз ПНА >50 % + любой коронарный 
стеноз >50 % при наличии лимитирующей стенокардии или ее эквивалентов, не отвеча-
ющих на терапию 
LMCA stenosis >50 % + proximal LAD stenosis >50 % + any coronary stenosis >50 % with limiting angina 
or its equivalents not responding to therapy

Клинический сценарий № 13 
Clinical scenario # 13

Стеноз ствола ЛКА >50 % + двух- или трехсосудистое поражение со стенозом >50 % 
c нарушением функции ЛЖ (ФВ ЛЖ <40%) + любой коронарный стеноз >50 % при на-
личии лимитирующей стенокардии или ее эквивалентов, не отвечающие на терапию 
LMCA stenosis >50 % + two- or three-vessel disease with stenosis >50 % and impaired LV function (LV EF 
<40 %) + any coronary stenosis >50 % with limiting angina or its equivalents not responding to therapy

Клинический сценарий № 14 
Clinical scenario # 14

Проксимальный стеноз ПНА >50 % + двух- или трехсосудистое поражение со стенозом 
>50 % c нарушением функции ЛЖ (ФВ ЛЖ <40 %) + любой коронарный стеноз >50 % при 
наличии лимитирующей стенокардии или ее эквивалентов, не отвечающие на терапию 
Proximal LAD stenosis >50 % + two- or three-vessel disease with stenosis >50 % and impaired LV function (LV 
EF <40 %) + any coronary stenosis >50 % with limiting angina or its equivalents not responding to therapy

Клинический сценарий № 15 
Clinical scenario # 15

Стеноз ствола ЛКА >50 % + проксимальный стеноз ПНА >50 % + двух- или трехсосудистое пора-
жение со стенозом >50 % c нарушением функции ЛЖ (ФВ ЛЖ <40%) + любой коронарный стеноз 
>50 % при наличии лимитирующей стенокардии или ее эквивалентов, не отвечающие на терапию 
LMCA stenosis >50 % + proximal LAD stenosis >50 % + two- or three-vessel disease with stenosis >50 % and impaired LV 
function (LV EF <40 %) + any coronary stenosis >50 % with limiting angina or its equivalents not responding to therapy

Примечание. ЛЖ – левый желудочек; ЛКА – левая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; ФВ – фрак-
ция выброса.  
Note. LV – left ventricle; LMCA – left main coronary artery; LAD – left anterior descending coronary artery; EF – ejection fraction.
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Таблица 3. Основные клинико-демографические показатели больных, включенных в исследование

table 3. Main clinical and demographic characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Characteristic

Группа реваскуля-
ризации 

revascularization 
group

Группа консерва-
тивной терапии 

Conservative therapy 
group

Уровень р 
p level

Демографические данные 
demographic data

Возраст, M ± SD, лет 
Age, M ± SD, years

53,3 ± 8,8 52,0 ± 8,0 0,008

Мужской пол, % (n/N) 
Males, % (n/N)

80,0 (385/481) 75,0 (536/715) 0,044

жалобы, % (n/N) 
Complaints, % (n/N)

Боли в груди/дискомфорт 
Chest pain/discomfort

93,0 (430/462) 97,6 (698/715) >0,001

Типичный болевой синдром 
Typical pain syndrome

67,9 (292/430) 73,8 (515/698) 0,033

Анамнез, % (n/N) 
Medical history, % (n/N)

Курение 
Smoking

27,6 (104/376) 32,6 (181/555) 0,104

Стенокардия 
Angina

93,8 (451/481) 97,6 (698/715) >0,001

Функциональный класс стенокардии: 
Angina functional class:

I ФК 
FC I
II ФК 
FC II
III ФК 
FC III
IV ФК 
FC IV

6,0 (27/451) 

55,2 (249/451) 

37,9 (171 из 451) 

37,9 (171 of 451) 

0,9 (4/451) 

3,4 (24/698) 

59,8 (417/698) 

36,7 (256 из 698) 

36,7 (256 of 698) 

0,1 (1/698) 

 

0,037 

0,385 

0,681 

0,039 

Перенесенный инфаркт миокарда 
Previous myocardial infarction

65,5 (315/481) 59,4 (425/715) 0,033

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

91,9 (442/481) 93,6 (669/715) 0,261

Хроническая сердечная недостаточность 
Chronic heart failure

89,2 (427/481) 96,9 (693/715) >0,001

Класс хронической сердечной недостаточности по NYHA: 
NYHA chronic heart failure class:

I ФК 
FC I
II ФК 
FC II
III ФК 
FC III
IV ФК 
FC IV

 

30,0 (129/429) 

52,9 (227/429) 

16,6 (71/429) 

0,5 (2/429) 

 

14,6 (101/693) 

66,5 (461/693) 

18,3 (127/693) 

0,6 (4/693) 

 

>0,001 

>0,001 

0,468 

0,828 

Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 
History of acute cerebrovascular accident

6,5 (31/481) 4,1 (29/715) 0,064

Атеросклеротическое поражение периферических артерий 
Atherosclerosis of the peripheral arteries

11,4 (55/481) 16,4 (117/715) 0,159

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

16,0 (77/481) 20,7 (148/715) 0,042
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шунтирования (КШ) и чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) уменьшает выраженность симп-
томов ишемии миокарда и снижает потребность паци-
ентов в экстренных операциях по реваскуляризации 
миокарда [2]. Положительное влияние на прогноз 
пациентов с ИБС, в частности со стенозом ствола ле-
вой коронарной артерии (ЛКА) и многососудистым 
поражением, убедительно доказано для КШ [3, 4]. 
Единого мнения о влиянии ЧКВ на прогноз пациентов 
со стабильными формами ИБС нет [5, 6]. Исследова-
ния в этом направлении продолжаются [7].

В соответствии с рекомендациями Европейского 
общества кардиологов и Европейской ассоциации 
кардиоторакальных хирургов 2014 г. по реваскуляри-
зации миокарда (предыдущая редакция вышла в свет 
в 2010 г.) инвазивная стратегия применяется с целью 
улучшения прогноза, а также для улучшения качества 
жизни больных (табл. 1) [8]. Ключевые показания 
для реваскуляризации миокарда в рекомендациях 
2014 г. остались прежними (за исключением 3 показа-
ний из редакции 2010 г., которые были исключены 
при пересмотре).

Как следует из рекомендаций, наибольшую пользу 
от реваскуляризации в виде улучшения прогноза жиз-
ни должны получать пациенты со стенозом ствола 
ЛКА, стенозом передней нисходящей артерии (ПНА), 
а также пациенты с многососудистым поражением 
и систолической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ). 
В реальной клинической практике пациенты с более 
тяжелым клиническим статусом зачастую не получают 
своевременной реваскуляризации, что обусловливает 
низкое качество жизни и значительно более плохой 
прогноз у данной категории больных [9].

Цель настоящего исследования – выявить взаимос-
вязь между наличием у пациента отдельных показаний 
к реваскуляризации миокарда и их сочетаний и вы-
бором инвазивной стратегии лечения ИБС по данным 
федерального регистра за 2012–2015 гг.

Материалы и методы
Проанализированы данные 1196 пациентов, стра-

дающих стабильными формами ИБС (средний возраст 
52,5 ± 8,4 года; 77,0 % мужчины). Источником данных 
послужил федеральный регистр больных ИБС [10]. 
Критериями включения являлись:

 – обращение пациента за медицинской помо-
щью в период с 01.01.2012 по 31.12.2015 г. 
включительно;

 – диагноз стенокардии напряжения, перенесен-
ного инфаркта миокарда и других стабильных 
форм ИБС в соответствии с кодами Междуна-
родной классификации болезней 10-го пере-
смотра (I20.8, I25.0–I25.9);

 – возраст 18 лет и старше;
 – наличие результата коронарографии за период 

2012–2015 гг.;
 – наличие результата эхокардиографии (ЭхоКГ) 

с определением фракции выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ), проведенной не ранее чем 
за 12 мес до операции реваскуляризации мио-
карда, при консервативной стратегии – не ра-
нее чем за 12 мес до и не позднее 12 мес после 
коронарографии;

 – наличие хотя бы одного из рекомендованных по-
казаний для реваскуляризации миокарда с клас-
сом рекомендаций I и уровнем доказательности А.

Показатель 
Characteristic

Группа реваскуля-
ризации 

revascularization 
group

Группа консерва-
тивной терапии 

Conservative therapy 
group

Уровень р 
p level

Данные объективного осмотра 
objective examination data

Систолическое артериальное давление, M ± SD, мм рт. ст. 
Systolic arterial pressure, M ± SD, mmHg

126,4 ± 36,5 131,3 ± 27,9 0,008

Диастолическое артериальное давление, M ± SD, мм рт. ст. 
Diastolic arterial pressure, M ± SD, mmHg

82,2 ± 10,4 83,3 ± 9,8 0,060

Частота сердечных сокращений, M ± SD, уд/мин 
Heart rate, M ± SD, bpm

68,1 ± 8,2 69,1 ± 8,7 0,046

Индекс массы тела, Me (25 %; 75 %), кг/м2 
Body mass index, Me (25 %; 75 %), kg/m2 28,9 (26,0; 32,6) 28,5 (25,9; 31,6) 0,240

Примечание. N – число пациентов, у которых оценен признак; n – число пациентов, имеющих положительное значение 
признака; ФК – функциональный класс.  
Note. N – number of patients with a determined characteristic; n – number of patients with positive value of the characteristic; FC – functional class.

Окончание таблицы 3

End of Table 3
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Исключались пациенты, перенесшие острый ин-
фаркт миокарда или эпизод нестабильной стенокар-
дии в течение предшествующих 30 дней.

Пациенты были разделены на 2 группы: группа 
оперативного лечения (n = 481; 40,2 % от общего чис-
ла пациентов); группа консервативного лечения (n = 
715; 59,8 % от общего числа пациентов). В группе 
консервативной терапии назначалась лекарственная 
терапия и выдавались рекомендации по немедикамен-
тозной коррекции факторов риска ИБС.

За лимитирующую стенокардию (т. е. ограничива-
ющей повседневную активность пациента) принята 

стенокардия напряжения II–IV ФК по классификации 
Канадского сердечно-сосудистого общества [11]. Был 
проведен анализ частоты встречаемости отдельных 
показаний к коронарной реваскуляризации с классом 
рекомендаций I и уровнем доказательности А.

На основании 4 базовых показаний с учетом всех 
их возможных комбинаций были разработаны 15 кли-
нических сценариев, которые характеризовали особен-
ности течения ИБС у конкретного пациента (табл. 2).

Определялась частота встречаемости каждого 
из сценариев в изучаемой группе. Статистическую об-
работку результатов проводили с использованием 

Таблица 4. Результаты дополнительных методов исследования больных, включенных в исследование

table 4. Results of additional methods of examination of the patients included in the study

Показатель 
Characteristic

Группа реваскуля-
ризации 

revascularization group

Группа консерва-
тивной терапии 

Conservative therapy 
group

Уровень р 
p level

Инструментальное обследование 
instrumental examination

Фракция выброса левого желудочка, Me (25 %; 75 %), % 
Left ventricle ejection fraction, Me (25 %; 75 %), %

59,0 (54,0; 66,0) 58,6 (53,0; 65,0) 0,177

ЭКГ-признаки перенесенного Q-инфаркта миокарда, % (n/N) 
ECG evidence of Q-wave myocardial infarction, % (n/N)

28,3 (136/481) 17,5 (125/715) >0,001

Проба ЭКГ с физической нагрузкой, % (n/N) 
Exercise ECG, % (n/N)

14,8 (71/481) 4,3 (31/715) >0,001

Положительный результат пробы ЭКГ с физической нагруз-
кой, % (n/N) 
Positive results of exercise ECG, % (n/N)

38,2 (13/34) 60,0 (9/15) >0,001

Лабораторные тесты 
Lab tests

Уровень гемоглобина, Me (25 %; 75 %), г/л 
Hemoglobin level, Me (25 %; 75 %), g/l

144 (133; 153) 143 (133; 153) 0,797

Уровень глюкозы плазмы крови, Me (25 %; 75 %), ммоль/л 
Plasma glucose level, Me (25 %; 75 %), mmol/l

5,4 (4,8; 6,2) 5,3 (4,7; 6,2) 0,111

Холестерин ЛПНП сыворотки крови, Me (25 %; 75 %), мг/дл 
Serum LDL cholesterol level, Me (25 %; 75 %), mg/dl

115,5 (91,1; 129,8) 112,4 (84,5; 130,6) 0,204

Холестерин ЛПВП сыворотки крови, Me (25 %; 75 %), мг/дл 
Serum HDL cholesterol level, Me (25 %; 75 %), mg/dl

45,0 (39,0; 50,0) 47,1 (38; 50) 0,816

Триглицериды сыворотки крови, Me (25 %; 75 %), мг/дл 
Serum triglyceride level, Me (25 %; 75 %), mg/dl

116,9 (85,1; 166,7) 128,1 (93,9; 166,7) 0,076

Общий холестерин сыворотки крови, Me (25 %; 75 %), мг/дл 
Total serum cholesterol, Me (25 %; 75 %), mg/dl

175,0 (146,5; 210,9) 183,7 (151,2; 217,1) 0,079

Уровень креатинина сыворотки крови, Me (25 %; 75 %), мг/дл  
Serum creatinine level, Me (25 %; 75 %), mg/dl

88,0 (73,0; 96,8) 88,0 (70,4; 96,8) 0,131

СКФ, Me (25 %; 75 %), мл/мин 
GFR, Me (25 %; 75 %), ml/min

104 (89,7; 121,5) 97,7 (82,5; 116,2) >0,001

Примечание. N – число пациентов, у которых оценен признак; n – число пациентов, имеющих положительное значение 
признака; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации; ЭКГ – электрокардиография.  
Note. N – number of patients with a determined characteristic; n – number of patients with positive value of the characteristic; HDL – high-density 
lipoproteins; LDL – low density lipoproteins; GFR – glomerular filtration rate; ECG – electrocardiography.



29

КЛИНИЦИСТ 3-4’2017  ТОМ 11     THE CLINICIAN  3-4’2017  VOL. 11

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

пакета Statistica 6.0. Для бинарных показателей (типа 
«имеется / отсутствует») определялась частота их рас-
пространенности (в процентах). Сравнение частот 
распространения показателей выполняли на основе 
критерия хи-квадрат. Для количественных показателей 
с нормальным распределением определялось среднее 
значение и стандартное отклонение (M ± SD), 
при распределении, отличном от нормального, опре-
делялись медиана и квартильный диапазон – Me 
(25 %; 75 %). Надежность используемых статистиче-
ских оценок принималась не менее 95 %.

результаты
В обеих группах преобладали мужчины: 80,0 % 

в группе реваскуляризации, 75,0 % в группе консерва-
тивной терапии (р = 0,044). Средний возраст пациен-
тов с проведенной операцией составил 53,3 ± 8,8 года, 
в группе консервативной терапии – 52,0 ± 8,0 года,  
р = 0,008. Большинство пациентов имели нормальную 
ФВ ЛЖ. Подробная клиническая характеристика 
представлена в табл. 3 и 4.

Реваскуляризация миокарда чаще проводилась пу-
тем выполнения ЧКВ – у 80,3 % в группе оперативного 
лечения (386 из 481 пациентов); 16,8 % (81 из 481) паци-
ентов подверглись проведению КШ. У 2,9 % (14 из 481) 
на разных этапах лечения проводилось и ЧКВ, и КШ.

Была исследована распространенность отдельных 
показаний к реваскуляризации миокарда в группах 
оперативного и консервативного лечения. В группе 
консервативного лечения значительно чаще 

встречались пациенты с наличием стеноза ствола ЛКА 
(9,4 % в группе консервативного лечения против 6,0 % 
в группе оперативного лечения, р = 0,034), а также 
с лимитирующей стенокардией и наличием стеноза 
более 50 % любой коронарной артерии (94,3 % в груп-
пе консервативного лечения против 88,1 % в группе 
оперативного лечения, р < 0,001) (табл. 5).

Очевидно, что у пациента могут встречаться 
как отдельные показания к реваскуляризации, так 
и их различные сочетания. В связи с этим был прове-
ден анализ частоты встречаемости различных комби-
наций показаний к реваскуляризации – клинических 
сценариев у больных ИБС в группах оперативного 
лечения и консервативной терапии.

Установлено, что клинические сценарии № 8 и 11 
в изучаемой выборке не встречались. Клинические 
сценарии № 6 и 15 были выявлены только у пациентов 
одной из групп.

Чаще всего в обеих группах встречались больные 
со сценарием № 4 (см. табл. 2) – 48,6 % в группе опе-
ративного лечения и 52,0 % в группе консервативной 
терапии. У 30,3 % пациентов группы оперативного 
лечения и 31,3 % пациентов группы консервативного 
лечения было выявлено сочетание проксимального 
стеноза ПНА с лимитирующей стенокардией (сцена-
рий № 9). Статистически значимых различий между 
группами по частоте встречаемости этих сценариев 
не выявлено.

Реваскуляризация миокарда значительно чаще 
проводилась пациентам со сценариями № 2 

Таблица 5. Влияние наличия показания к реваскуляризации миокарда на выбор инвазивной стратегии у пациентов со стабильной ИБС

table 5. Effect of indication for myocardial revascularization on selection of invasive strategy in patients with stable IHD

Показание к реваскуляризации 
indication for revascularization

Группа оперативно-
го лечения 

Surgery group

Группа консерва-
тивного лечения 

Conservative treatment 
group

Уровень р 
p level

Стеноз ствола ЛКА >50 %, % (n/N) 
LMCA stenosis > 50 %, % (n/N)

6,0 (29/481) 9,4 (67/715) 0,034

Проксимальный стеноз передней нисходящей артерии >50 %, 
% (n/N) 
Proximal left anterior descending coronary artery stenosis > 50 %, % (n/N)

45,1 (214/481) 41,4 (296/715) 0,205

Двух- или трехсосудистое поражение со стенозом >50 % c на-
рушением функции ЛЖ (ФВ ЛЖ <40 %), % (n/N) 
Two- or three-vessel disease with stenosis > 50 % and impaired LV function 
(LV EF < 40 %), % (n/N)

4,8 (23//481) 3,1 (22/715) 0,131

Любой коронарный стеноз >50% при наличии лимитирующей 
стенокардии или ее эквивалентов, не отвечающий на тера-
пию, % (n/N) 
Any coronary stenosis > 50 % with limiting angina or its equivalents not 
responding to therapy, % (n/N)

88,1 (424/481) 94,3 (674/715) <0,001

Примечание. N – число пациентов, у которых оценен признак; n – число пациентов, имеющих положительное значение 
признака; ИБС –  ишемическая болезнь сердца; ЛЖ – левый желудочек; ЛКА – левая коронарная артерия; ФВ – фракция 
выброса.  
Note. N – number of patients with a determined characteristic; n – number of patients with positive value of the characteristic; IHD – ischemic heart 
disease; LV – left ventricle; LMCA – left main coronary artery; EF – ejection fraction.
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(проксимальный стеноз ПНА >50 %) и № 10 (двух- 
или трехсосудистое поражение со стенозом >50 % c 
нарушением функции ЛЖ при наличии лимитирую-
щей стенокардии или ее эквивалентов, не отвечающий 
на терапию). При сценарии № 2 92 % операций вы-
полнено путем ЧКВ, при сценарии № 10 50 % опера-
ций выполнено путем КШ. Консервативная стратегия 
лечения чаще использовалась у пациентов со сценари-
ем № 12 (стеноз ствола ЛКА >50 % + проксимальный 
стеноз ПНА >50 % + наличие лимитирующей стено-
кардии или ее эквивалентов без ответа на терапию). 
У пациентов с этими сценариями основным методом 
оперативного лечения является проведение КШ – 
в 71,5 % случаев. Значимой разницы между другими 
сценариями не выявлено. В табл. 6 представлена рас-
пространенность клинических сценариев в обеих груп-
пах, а для группы оперативного лечения указаны 
способы проведения реваскуляризации.

Обсуждение
Рекомендации Европейского общества кардиоло-

гов содержат перечень показаний к реваскуляризации 
миокарда (см. табл. 1) и пункт с рекомендациями 
по выбору метода реваскуляризации (КШ или ЧКВ) 
у пациентов со стабильной ИБС, коронарной анато-
мией, подходящей обоим методам, и низкой прогно-
зируемой хирургической смертностью.

Предложенные в данном исследовании клиниче-
ские сценарии базируются на рекомендациях Европей-
ского кардиологического общества. Они позволяют 
изучить распространенность показаний к реваскуля-
ризации миокарда у пациентов со стабильной ИБС 
и определить их влияние на выполнение реваскуляри-
зации миокарда в реальной клинической практике. 
Установлено, что около половины включенных в ис-
следование пациентов имели несколько показаний 
к оперативному лечению коронарной патологии.

Полученные данные свидетельствуют о тяжелом 
поражении коронарных артерий в исследуемых груп-
пах. По нашим данным, стеноз ствола ЛКА встречал-
ся у 8 % всех больных (9,4 % в группе консервативной 
терапии). Частота встречаемости стеноза ствола ЛКА, 
по данным иностранной литературы, колеблется от 3 
до 5 % [12]. В регистре Тюменского кардиологическо-
го центра стеноз ствола ЛКА был выявлен у 6 % па-
циентов. КШ является одной из самых безопасных 
и часто выполняемых кардиохирургических опера-
ций. Несмотря на это, многие пациенты не подверга-
ются оперативному лечению. По данным В. А. Куз-
нецова и соавт., недостаточное выполнение 
реваскуляризации миокарда у пациентов с пораже-
нием ствола ЛКА может быть связано с клинически-
ми причинами (наличие противопоказаний, высокие 
интраоперационные риски), отсутствие технической 
возможности, а также отказом пациентов от опера-
ции [13].

По данным Р. И. Литвиенко и соавт., у 64,8 % паци-
ентов имеется поражение одного из сегментов ПНА [14]. 
В исследуемой выборке прогностически неблагопри-
ятное поражение проксимального сегмента ПНА встре-
чалось у 42,6 % больных, что также свидетельствует 
о тяжести течения атеросклероза коронарных артерий 
у обследуемых больных. Сравнение распространенности 
многососудистого поражения в исследуемой группе 
с данными других авторов затруднительно, так как нами 
был использован комбинированный показатель, вклю-
чающий результат выполнения эхокардиографии.

Наличие лимитирующей стенокардии (или ее эк-
вивалентов) на фоне оптимальной медикаментозной 
терапии у пациента с коронарным стенозом >50 % 
является самым распространенным показанием для 
проведения коронарной реваскуляризации. По резуль-
татам нашего исследования она присутствует у 91,8 % 
пациентов. При этом у 50,7 % (значение получено 
путем усреднения частоты встречаемости сценария 
№ 4 в обеих группах пациентов (табл. 6)) лимитирую-
щая стенокардия является единственным показанием 
для проведения коронарного вмешательства. В насто-
ящее время нет доказательств положительного влия-
ния инвазивной стратегии на прогноз жизни при дан-
ном сценарии [1].

Проведенный анализ позволил выявить клинико-
анатомические сценарии, которые связаны с проведе-
нием коронарного вмешательства или отказом от него. 
Было установлено, что инвазивная стратегия лечения 
ИБС чаще использовалась при поражении прокси-
мального сегмента ПНА (сценарий № 2), наличие 
которого при первоначальном анализе не оказывало 
влияния на проведение реваскуляризации миокарда. 
Операция чаще проводилась путем ЧКВ – малоинва-
зивного метода, при котором риски осложнений не-
высоки. Кроме того, ЧКВ могло выполняться как за-
вершающий этап диагностической коронарографии. 
Стеноз ствола ЛКА оказывал наиболее важное влия-
ние на выбор консервативной стратегии лечения толь-
ко при сочетании со стенозом проксимального сегмен-
та ПНА и лимитирующей стенокардией (сценарий 
№ 12). Данная клиническая ситуация требует операции 
КШ, проведение которой связано с техническими 
сложностями и более высокими рисками интра- и пос-
леоперационных осложнений. Таким образом, можно 
предположить, что выбор стратегии ведения больных 
ИБС (по данным федерального регистра за 2012–
2015 гг.) был обусловлен не только клинико-анатоми-
ческими особенностями пациента, но и доступностью 
необходимого способа реваскуляризации, а также 
риском возможных осложнений.

заключение
Установлено, что около половины включенных 

в исследование пациентов со стабильной ИБС, об-
ратившихся за медицинской помощью в период 
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Таблица 6. Распространенность клинических сценариев в группе оперативного и в группе консервативного лечения 

table 6. Incidence of clinical scenarios in the surgery and conservative treatment groups

Показатель 
Characteristic

Группа оперативного лечения, % (n/N) 
Surgery group, % (n/N) Группа консервативного 

лечения, % 
Conservative treatment 

group, %

Уровень р 
p level

ЧКВ 
PCi

КШ 
CBS

ЧКВ + КШ 
PCi + CBS

Клинический сценарий № 1 
Clinical scenario # 1

0,8 (4/481)
0,3 (2/715) 0,230

75 25 0

Клинический сценарий № 2 
Clinical scenario # 2

10,6 (51/481)
4,6 (33/715) <0,001

92 6 2

Клинический сценарий № 3 
Clinical scenario # 3

0,2 (1/481)
0,6 (4/715) 0,305

0 100 0

Клинический сценарий № 4 
Clinical scenario # 4

48,6 (234/481)
52,0 (372/715) 0,249

85,5 10,7 3,8

Клинический сценарий № 5 
Clinical scenario # 5

0,2 (1/481)
0,1 (1/715) 0,305

100 0 0

Клинический сценарий № 6 
Clinical scenario # 6

0
0,1 (1/715) –

0 0 0

Клинический сценарий № 7 
Clinical scenario # 7

3,1 (15/481)
4,8 (34/715) 0,147

46,7 53,3 0

Клинический сценарий № 8 
Clinical scenario # 8

0
0 –

0 0 0

Клинический сценарий № 9 
Clinical scenario # 9

30,4 (146/481)
31,3 (224/715) 0,741

80,8 17,8 1,4

Клинический сценарий № 10 
Clinical scenario # 10

2,5 (12/481)
0,6 (4/715) 0,006

33,3 50 16,7

Клинический сценарий № 11 
Clinical scenario # 11

0
0 –

0 0 0

Клинический сценарий № 12 
Clinical scenario # 12

1,5 (7/481)
3,8 (27/715) 0,020

28,5 71,5 0

Клинический сценарий № 13 
Clinical scenario # 13

0,2 (1/481)
0,3 (2/715) 0,739

100 0 0

Клинический сценарий № 14 
Clinical scenario # 14

1,7 (8/481)
1,5 (11/715) 0,786

50 50 0

Клинический сценарий № 15 
Clinical scenario # 15

0,2 (1/481)
0 –

100 0 0

Примечание. N – число пациентов, у которых оценен признак; n – число пациентов, имеющих положительное значение 
признака; КШ – коронарное шунтирование; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство. 
Note. N – number of patients with a determined characteristic, n – number of patients with positive value of the characteristic; CBS – coronary bypass 
surgery; PCI – percutaneous coronary intervention.
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2012–2015 гг., имели одновременно несколько пока-
заний к реваскуляризации миокарда. Сценарный 
подход, основанный на комбинации различных базо-
вых показаний к реваскуляризации миокарда в зави-
симости от особенностей течения ИБС у конкретного 
пациента, позволил более детально оценить значение 
отдельных показаний. Решение об оперативном лече-
нии было связано с особенностями коронарной ана-
томии и приемлемыми способами реваскуляризации 
миокарда. ЧКВ чаще подвергались пациенты с изо-
лированным поражением проксимального сегмента 
ПНА (сценарий № 2). Также инвазивная стратегия 
чаще применялась у пациентов с многососудистым 
поражением и сниженной фракцией выброса 

при отсутствии стенозов ствола ЛКА или проксималь-
ного сегмента ПНА (сценарий № 10). Сценарий № 12, 
как и другие сценарии с поражением ствола ЛКА 
и требующие выполнения КШ, был связан с частым 
отказом от реваскуляризации миокарда. Отметим, 
что почти у половины пациентов (48,6 %) реваскуля-
ризация выполнялась для улучшения качества жизни 
при отсутствии показаний к реваскуляризации с до-
казанным влиянием на прогноз для жизни (сценарий 
№ 4). Таким образом, проблема обоснованности вы-
бора стратегии лечения больных со стабильной ИБС 
сохранила свою актуальность спустя несколько лет 
после выхода в свет первых клинических рекоменда-
ций (2010 г.). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ РАННЕЙ ФИЗИЧЕСКОЙ 
РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ 

АОРТОКОРОНАРНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ

В.В. Базылев, Н.В. Гальцева
ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии»  Минздрава России; Россия, 440071 Пенза, ул. Стасова, 6

Контакты: Надежда Викторовна Гальцева galceva_nadezhda@mail.ru

Цель исследования – изучить эффективность ранней физической реабилитации, проводимой пациентам после коронарного 
шунтирования на стационарном этапе.
Материалы и методы. В исследование включено 112 пациентов с ишемической болезнью сердца и сохраненной систолической функцией 
левого желудочка (фракция выброса сердца >35 %), перенесших операцию аортокоронарного шунтирования (АКШ). В 1-ю группу вошло 60 
пациентов, которым в раннем послеоперационном периоде помимо стандартной программы физической реабилитации проводили контро-
лируемые тренировки на тредмиле. Кардиотренировки интенсивностью 3–6 метаболических эквивалентов (MET) проводили на беговой 
дорожке до выписки больного из стационара начиная с 3–4-х суток после операции; при этом осуществляли тщательный мониторинг по-
казателей гемодинамики. Во 2-ю (контрольную) группу включили 52 пациента, которым проводили стандартные мероприятия физической 
реабилитации. По завершении стационарной фазы физической реабилитации все пациенты заполняли опросник SF-36 Health Status Survey.
Результаты. Исходно по клинико-демографическим и периоперационным характеристикам сравниваемые группы достоверно 
не различались. В завершение программы физической реабилитации по среднему значению общего послеоперационного койко-дня 
в 1-й (медиана – 8 койко-дней) и 2-й (медиана – 9 койко-дней) группах были получены статистически значимые различия  
(р <0,0001), говорящие в пользу исследуемой популяции. В 1-й группе толерантность к физическим нагрузкам возросла на 3 MET 
и составила в общей сложности 6 MET. По результатам опросника SF-36 в группе пациентов, которым проводились кардио-
тренировки, средние показатели физического, ролевого функционирования, психического здоровья статистически значимо от-
личались от результатов в контрольной группе (соответственно р = 0,0038; р <0,0001; р = 0,033).
Заключение. Внедрение в программу физической реабилитации пациентов после АКШ контролируемых кардиотренировок 
на тредмиле на госпитальном этапе не приводит к увеличению частоты развития осложнений, а использование элементов 
ранней реабилитации способствует повышению толерантности к физическим нагрузкам. Кроме того, программа ранней физи-
ческой реабилитации улучшает субъективные показатели самочувствия по данным опросника оценки качества жизни SF-36 
и уменьшает продолжительность послеоперационного койко-дня.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, стационарная фаза реабилитации, тренировка на беговой 
дорожке, кардиореабилитация, тредмил, кардиотренировка, метаболический эквивалент, физическая нагрузка, опросник SF-36

Для цитирования: Базылев В.В., Гальцева Н.В. Результаты ранней физической реабилитации пациентов, перенесших аортоко-
ронарное шунтирование. Клиницист 2018;13(3–4):34–43.

DOI: 10.17650/1818-8338-2017-11-3-4-34-43

rESULtS of EArLY PhYSiCAL rEhABiLitAtion in PAtiEntS AftEr CoronArY ArtErY BYPASS SUrGErY 

V.V. Bazylev, N.V. Galtseva
Federal Centre for Cardiovascular Surgery, Ministry of Health of Russia; 6 Stasova St., Penza 440071, Russia

The study objective is to examine the effectiveness of physical rehabilitation in patients after coronary bypass surgery at the stationary stage.
Materials and methods. The study included 112 patients with ischemic heart disease and saved systolic function of the left ventricle (heart ejection 
fraction >35%) after coronary artery bypass surgery (CABS). The first group consisted of 60 patients who received standard program of physical 
rehabilitation with controlled training on treadmill in early postoperative period. Cardiovascular exercises with intensity of 3–6 metabolic equiva-
lents (MET) started at 3–4 days after surgery on treadmill and continued until discharge from the hospital; simultaneously careful monitoring  
of hemodynamic parameters was performed. The second (control) group included 52 patients who received standard physical rehabilitation activi-
ties. At the end of stationary stage of physical rehabilitation all patients completed the questionnaire SF-36 Health Status Survey.
Results. Initially, according to clinical, demographic and perioperative characteristics the compared groups did not differ statistically. At the 
end of the program of physical rehabilitation for the average value of the total post-operative bed-day in the first (median was 8) and in the 
second group (median was 9) statistically significant differences were obtained (p <0.0001), which were in favor of the studied population. 
In the first group tolerance to physical exertion increased by 3 MET and in general it was 6 MET. According to the results of the question-
naire SF-36 in the group of patients with cardiovascular exercises, the average indexes of physical, role functioning, mental health were 
significantly different from the results in the control group (accordingly p = 0.0038, p <0.0001, p = 0.033).
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Введение
После операции аортокоронарного шунтирования 

(АКШ) у пациентов часто наблюдается ряд симптомов, 
вызванных как непосредственно хирургическим вме-
шательством, так и ишемической болезнью сердца 
(ИБС), а последующее возвращение их к повседнев-
ной жизни нередко затягивается [1].

На сегодняшний день остается малоизученным 
вопрос 1-го этапа реабилитации после кардиохирур-
гических вмешательств. Действительно, в обзоре баз 
данных Cochrane Central, Medline, CINAHL, Web of 
Science и PEDro не было обнаружено исследований, 
в которых бы оценивались эффективность и безопас-
ность физических нагрузок на тредмиле в раннем по-
слеоперационном периоде после АКШ [2].

В некоторых реабилитационных центрах пациен-
там предлагают прохождение амбулаторной программы 
реабилитации только после 6–12 нед, чтобы обеспе-
чить полное заживление грудины. Неопубликованные 
данные из Института спортивной медицины, профи-
лактики и реабилитации свидетельствуют о том, что 
раннее начало адаптированной программы кардио-
реабилитации (через 1–2 нед после операции) безопас-
но и ускоряет восстановление, не увеличивая проблем 
с грудиной [3].

В Российских клинических рекомендациях «Ко-
ронарное шунтирование больных ишемической бо-
лезнью сердца: реабилитация и вторичная профилак-
тика» (2016) рекомендуется начинать реабилитацию 
на 1-м этапе практически в 1-е сутки после операции 
(12–24 ч) в виде специального комплекса лечебной 
физкультуры (ЛФК) и статических дыхательных 
упражнений, но в них нет упоминания о расширении 
физических нагрузок в виде тренировок на тредмиле 
на этапе реабилитации в кардиохирургическом отде-
лении [4].

Протоколы ускоренной реабилитации после опе-
рации – Enhanced Recovery After Surgery (ускоренное 
восстановление после хирургических вмешательств) 
или Fast-Track Surgery (быстрый путь в хирургии), 
предложенные проф. H. Kehlet [5], широко использу-
ются в хирургии и продемонстрировали высокую эф-
фективность. Ранняя мобилизация и тренировка ске-
летных мышц позволяют улучшить функцию дыхания 

Conclusion. Implementation in the program of physical rehabilitation in patients after CABG controlled cardiovascular exercise on treadmill 
at a hospital stage does not increase the incidence of complications, and the use of elements of early rehabilitation help to improve tolerance 
to physical exertion. In addition, the program of early physical rehabilitation improves subjective health parameters according to the ques-
tionnaire of life quality assessment SF-36 and reduces the duration of the postoperative bed-day.

Key words: cardiac ischemia, coronary artery bypass surgery, stationary phase of rehabilitation, workout on a treadmill, cardio rehabilita-
tion, treadmill, cardio training, metabolic equivalent of task, exercise stress, questionnaire SF-36

For citation: Bazylev V.V., Galtseva N.V. Results of early physical rehabilitation in patients after coronary artery bypass surgery. Klinitsist = 
The Clinician 2018;13(3–4):34–43.

и тканевую оксигенацию, уменьшить мышечную 
слабость, снизить риск развития тромбоза глубоких 
вен и тромбоэмболии легочной артерии [6]. В связи 
с развитием новых реабилитационных технологий 
представляет интерес проведение контролируемых 
кардиотренировок на тредмиле в период ранней кар-
диореабилитации в стационаре, которые будут полно-
ценно готовить пациента к следующему этапу восста-
новления.

Цель исследования – изучить эффективность ран-
ней физической реабилитации, проводимой пациен-
там после коронарного шунтирования на стационар-
ном этапе.

Материалы и методы
Проведено сравнительное проспективное иссле-

дование, в которое было включено 112 пациентов 
с ИБС: со стабильной стенокардией напряжения I–IV 
функционального класса (ФК) и сохраненной систо-
лической функцией левого желудочка. Все пациенты 
перенесли операцию АКШ с хирургическим доступом 
(срединная стернотомия). Рандомизация больных 
по группам происходила в зависимости от объема про-
водимой физической реабилитации в раннем послео-
перационном периоде.

В 1-ю группу вошло 60 пациентов, которым по-
мимо стандартных реабилитационных мероприятий 
проводили контролируемые кардиотренировки 
на тредмиле, начиная с 3–4-х суток после операции. 
Во 2-ю (контрольную) группу включили 52 пациента 
со стандартной программой физической реабилита-
ции: комплексы дыхательных упражнений и лечебной 
гимнастики, дозированная ходьба по коридору отде-
ления, подъемы по ступеням лестницы. Все пациенты 
принимали бета-блокаторы.

Критериями исключения из исследования послу-
жили следующие исходные клинические данные: 
глобальное снижение сократительной функции левого 
желудочка (фракция выброса сердца <35 %), наличие 
аневризмы левого желудочка, хроническая сердечная 
недостаточность IV ФК, дыхательная недостаточность 
III степени, жизнеугрожающие нарушения ритма 
сердца, заболевания опорно-двигательного аппарата, 
хроническая артериальная недостаточность нижних 
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конечностей II Б стадии и выше, существенно ограни-
чивающие двигательную активность пациентов. Также 
из исследования были исключены пациенты с такими 
периоперационными осложнениями, как острое на-
рушение мозгового кровообращения, инфаркт мио-
карда, экссудативный перикардит, пневмония, плев-
рит, раневые осложнения стернотомной раны.

По исходным клинико-демографическим показа-
телям, таким как пол (р = 0,21), возраст (р = 0,85), 
средние значения дооперационного ФК стенокардии, 
сердечная недостаточность по классификации NYHA 
(New York Heart Association), показатель индекса мас-
сы тела (ИМТ), сравниваемые группы не различались. 
При сравнении частоты наличия в анамнезе инфаркта 
миокарда (р = 0,54), сахарного диабета 2-го типа  
(р = 0,36), хронической обструктивной болезни легких 
(р = 0,79) статистически значимых различий также 
не было получено (табл. 1). При рассмотрении перио-
перационных характеристик групп пациентов стати-
стически значимых различий по продолжительности 
оперативного вмешательства, времени искусственно-
го кровообращения и ишемии миокарда не выявлено 
(соответственно р = 0,28; р = 0,36; р = 0,2). Среднее 
значение индекса реваскуляризации миокарда в 1-й 
группе составило 2,84 ± 1,04, во 2-й – 2,72 ± 0,59  
(р = 0,63). В 1-й группе операции без искусственного 
кровообращения были выполнены у 11 (18,3 %) паци-
ентов, во 2-й группе – у 9 (17 %) больных (табл. 2).

Проведение программы физической реабилитации 
в обеих группах начиналось в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) на 1–2-е сутки после 
операции с выполнения дыхательных упражнений, 
присаживаний в кровати.

После перевода пациентов обеих групп из ОРИТ 
в кардиохирургическое отделение режим двигательной 
активности расширяли: проводили первую вертикали-
зацию пациента в палате, выход в коридор отделения 
под контролем инструктора ЛФК. С целью борьбы 
с гиповентиляционными ателектатическими наруше-
ниями всем пациентам проводили комплексы дыха-
тельной гимнастики (2–3 сеанса в день). При дальней-
шем расширении двигательного режима пациенту 
в первые 2–3 дня после перевода в палату кардиохирур-
гического отделения разрешали выход в коридор и мед-
ленную ходьбу с перерывами в течение дня (60–70 ша-
гов в минуту) на расстояние до 200 м под наблюдением 
методиста / инструктора ЛФК. В последующем темп 
ходьбы ускоряли до 70–80 шагов в минуту, проходимое 
расстояние увеличивали каждый день на 100 м.

На 3–4-е сутки после операции (для 1-й группы 
через 3,96 ± 0,47 сут, для 2-й – через 3,88 ± 0,59 сут) 
пациентам начинали проводить комплексы лечебной 
гимнастики, главной целью которой является посте-
пенная адаптация сердца к повышенным нагрузкам. 
Интенсивность нагрузки измеряли в метаболических 
эквивалентах (MET).

Метаболический эквивалент (metabolic equivalent 
of task) – это потребляемое организмом количество 
кислорода в состоянии покоя, равное 3,5 мл О

2 на 1 кг 
массы тела в минуту (мл × кг – 1 × мин – 1), т. е. это от-
ношение уровня интенсивности энерготрат основно-
го метаболизма «стандартного человека» к величине 
площади поверхности тела «стандартного человека»: 
MET = Qb / S [7].

Гимнастику проводили групповым методом в реаби-
литационном отделении или индивидуально 1 раз в день 
продолжительностью 15–35 мин; она включала элемен-
тарные упражнения для всех суставов, конечностей 
и туловища, упражнения на координацию, внимание 
и расслабление, дыхательные упражнения, а также 
упражнения с гимнастическими предметами (гимнасти-
ческие палки, легкие мячи разного диаметра, гантели 
весом 0,5–1,0 кг и др.). Таким образом, объем нагрузки 
расширяли до 2–3 MET (табл. 3). Пациенты 1-й группы 
ежедневно проводили контролируемые аэробные кар-
диотренировки интенсивностью 3–6 MET (табл. 4). 
До выписки из стационара пациентам 1-й группы было 
проведено в среднем 6 занятий на тредмиле.

Для кардиотренировок использовали беговую до-
рожку Т 7000 PRO Johnson Fitness. Первое занятие на бе-
говой дорожке продолжалось 8 мин с дальнейшим увели-
чением длительности на 2 мин в каждый последующий 
день. При занятиях на велотренажере в раннем послео-
перационном периоде пациенты испытывают боль в ко-
нечности из-за забора большой подкожной вены голени 
в качестве аутотрансплантата для АКШ, поэтому в нашем 
исследовании для тренировок был выбран тредмил. Кар-
диотренировки носили интервальный характер, их про-
водили под контролем артериального давления, частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), мониторинга электро-
кардиограммы (ЭКГ) в 12 стандартных отведениях.

В 1-й день занятия на тредмиле пациенты 1-й груп-
пы выполняли нагрузку 2–3 MET; уровень нагрузки 
был выбран исходя из физических возможностей па-
циента в ранние сроки после операции АКШ (3–4-е 
послеоперационные сутки). В последующие дни уро-
вень нагрузки увеличивали на 1 MET; перед выпиской 
из стационара пациенты выполняли средний уровень 
нагрузки – 6 MET [8].

Интенсивность нагрузки контролировали по ЧСС, 
которая не превышала 20 % от исходной. Нагрузку 
прекращали или снижали при появлении каких-либо 
жалоб больного, изменении субъективного восприя-
тия степени нагрузки (шкала Borg), превышении до-
пустимой ЧСС, ишемических или аритмических из-
менений на ЭКГ [9]. Из 60 пациентов только у 4 были 
выявлены изменения на ЭКГ в виде единичных желу-
дочковых экстрасистол. Колебаний артериального 
давления более чем на 10 мм рт. ст. от исходного не бы-
ло отмечено ни у одного больного. В завершение про-
граммы стационарной фазы физической реабилитации 
все пациенты заполняли опросник «SF-36 Health Status 
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика обследованных пациентов

table 1. Clinical and demographic characteristics of the examined patients

Показатель 
Characteristic

1-я группа 
(n = 60) 

1st group (n = 60)

95 % ДИ 
(q

1
–q

3
) 

95 % Ci (q
1
–q

3
)

2-я группа 
(n = 52) 

2nd group (n = 52)

95 % ДИ 
(q

1
–q

3
) 

95 % Ci (q
1
–q

3
)

p

Мужчины, n (%) 
Men, n (%)

56 (93,33) 84,07–97,38 45 (86,5) 74,7–93,0 0,21

Женщины, n (%) 
Women, n (%)

4 (6,67) 2,6–15,9 7 (13,46) 6,68–25,27 0,21

Возраст, Ме, лет  
Age, Me, years

57 52,0–62,5 58 55,25–65,75 0,85

Индекс массы тела 
Body mass index

Норма, ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, n (%) 
Normal, BMI 18.5–24.9 kg/m2, n (%)

9 (15) 8,1–26,1 7 (13,46) 6,68–25,27 0,81

Избыточная масса тела, ИМТ 25–29,9 кг/м2, n (%) 
Overweight, BMI 25–29.9 kg/m2, n (%)

24 (40) 28,57–52,63 18 (34,6) 23,15–48,2 0,15

Ожирение I степени, ИМТ 30–34,9 кг/м2, n (%) 
Grade I obesity, BMI 30–34.9 kg/m2, n (%)

21 (35) 24,17–47,64 17 (32,7) 21,52–46,24 0,86

Ожирение II степени, ИМТ 35–39,9 кг/м2, n (%) 
Grade II obesity, BMI 35–39.9 kg/m2, n (%)

5 (8,33) 3,6–18,1 10 (19,2) 10,8–31,9 0,14

Ожирение III степени, ИМТ ≥40 кг/м2, n (%) 
Grade III obesity, BMI ≥40 kg/m2, n (%)

1 (1,67) 0,3–8,9 0 0 0,36

Функциональный класс стенокардии (CCS) до операции 
Angina functional class (CCS) prior to surgery

0 ФК, n (%) 
FC 0, n (%)

2 (3,33) 0,9–11,4 2 (3,85) 1,1–12,9 0,87

I ФК, n (%) 
FC I, n (%)

3 (5) 1,7–13,7 2 (3,85) 1,06–12,9 0,66

II ФК, n (%) 
FC II, n (%)

21 (35) 24,17–47,64 18 (34,6) 23,15–48,2 0,86

III ФК, n (%) 
FC III, n (%)

32 (53,33) 40,9–65,4 27 (52) 38,7–64,9 0,98

IV ФК, n (%) 
FC IV, n (%)

2 (3,3) 0,9–11,4 3 (5,8) 1,98–15,64 0,52

Функциональный класс хронической сердечной недостаточности (nYhA) до операции 
Chronic heart failure functional class (nYhA) prior to surgery

I ФК, n (%) 
FC I, n (%)

3 (5) 1,71–13,7 2 (3,9) 1,06–12,98 0,79

II ФК, n (%) 
FC II, n (%)

44 (73,3) 60,9–82,9 34 (65) 51,8–76,85 0,23

III ФК, n (%) 
FC III, n (%)

13 (21,67) 13,12–33,62 16 (31) 19,91–44,27 0,17

IV ФК, n (%) 
FC IV, n (%)

0 0 0 0

ХОБЛ, n (%) 
COPD, n (%)

3 (5) 1,71–13,7 2 (3,9) 1,06–12,98 0,79

CД 2-го типа, n (%) 
DM type 2, n (%)

11 (18,33) 10,56–29,92 12 (23) 13,7–36,13 0,36

ПИКС, n (%) 
PICS, n (%)

39 (65) 52,36–75,83 36 (69) 55,73–80,1 0,54

Примечание. ДИ – доверительный интервал; CCS – классификация стенокардии Канадской ассоциации кардиологов; 
NYHA – Нью-Йоркская классификация хронической сердечной недостаточности; ХОБЛ – хроническая обструктивная 
болезнь легких; CД – сахарный диабет; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.  
Note. CI – confidence interval; CCS – Canadian Cardiovascular Society grading of angina pectoris; NYHA – New York Heart Association Functional 
Classification; COPD – chronic obstructive pulmonary disease; DM – diabetes mellitus; PICS – postinfarction cardiosclerosis.
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Таблица 2. Периоперационная характеристика обследованных пациентов

table 2. Perioperative characteristics of the examined patients

Показатель 
Characteristic

1-я группа 
(n = 60) 
1st group  
(n = 60)

95 % ДИ
(q

1
–q

3
) 

95 % Ci  
(q

1
–q

3
)

2-я группа 
(n = 52) 
2nd group 
(n = 52)

95 % ДИ
(q

1
–q

3
) 

95 % Ci  
(q

1
–q

3
)

p

Длительность операции, Ме, мин 
Surgery duration, Me, min

223,00 162,5–263,5 189,00 160,50–247,75 0,28

Операции без ИК, n (%) 
Surgery without CPB, n (%)

11 (18,3) 10,56–29,92 9 (17) 9,38–29,73 0,9

Время ИК, Ме, мин 
CPB duration, Me, min

59 43,5–91,0 57 45,25–85,25 0,36

Время ишемии миокарда, Ме, мин 
Myocardial ischemia duration, Me, min

37 23,5–60,0 32,5 24,00–54,25 0,2

Индекс шунтирования 
Bypass index

2,84 ± 1,04 2,53–3,08 2,74 ± 0,87 2,47–2,96 0,63

Длительность пребывания в ОРИТ, Ме, сут 
Duration of RICU stay, Me, days

2 2–3 3 2–3 0,12

Интервал от операции до начала ФР, Ме, сут 
Time between surgery and PR start, Me, days

4 4–4 4 4–4 0,33

Сутки выписки из стационара, Ме 
Day of release from hospital, Me

8 7–9 9 8–10 <0,0001

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОРИТ – отделение реабилитации и интенсивной терапии; ИК –  искусствен-
ное кровообращение; ФР – физическая реабилитация.  
Note. CI – confidence interval; CPB – cardiopulmonary bypass; RICU – rehabilitation and intensive care unit; PR – physical rehabilitation.

Survey» [10]. Результаты были представлены в виде 
оценок в баллах по 8 шкалам, количество баллов пря-
мо пропорционально уровню качества жизни. Коли-
чественно оценивали следующие показатели: общее 
состояние здоровья (General Health), физическое 
функционирование (Physical Functioning), ролевое 
функционирование (Role-Physical Functioning), роле-
вое функционирование, обусловленное эмоциональ-
ным состоянием (Role-Emotional), социальное функ-
ционирование (Social Functioning), интенсивность 
боли (Bodily pain), жизненная активность (Vitality), 
психическое здоровье (Mental Health).

Статистическую обработку материала выполняли 
с использованием пакета программного обеспечения 
SPSS версии 21 (SPSS, Chicago, IL, СШA). Для груп-
повых показателей с параметрическим распределени-
ем значений использовали среднее арифметическое 
(М) и стандартное отклонение (SD), с непараметриче-
ским распределением – медиану (Ме) и межквартиль-
ный интервал (Q

1
–Q

3
). Критический уровень значи-

мости (р) взят за 0,05.

результаты
На госпитальном этапе физической реабилитации 

не отмечено ни осложнений со стороны стернотомной 
раны, ни острых коронарных инцидентов (приступов 
стенокардии, инфаркта миокарда, тромбоза шунта, 
пароксизмов желудочковой тахикардии), летальные 

исходы также отсутствовали. Медиана времени, про-
веденного в ОРИТ, в 1-й группе составила 2 койко-
дня, во 2-й – 3 койко-дня. Медиана времени от мо-
мента выполнения АКШ до начала проведения 
программы физической реабилитации в обеих группах 
составила 4 дня.

В завершение программы физической реабилита-
ции по среднему значению общего послеоперацион-
ного койко-дня в 1-й (медиана – 8 дней) и 2-й (меди-
ана – 9 дней) группах были получены статистически 
значимые различия (р <0,0001), свидетельствовавшие 
в пользу группы воздействия. Основные периопераци-
онные хирургические характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 2.

В 1-й группе у пациентов произошло увеличение 
по дням уровня аэробной нагрузки в целом до 6 MET 
(т. е. в 2 раза), во 2-й группе уровень нагрузки составил 
3 MET (см. рисунок). Различия в уровнях нагрузки 
стали происходить уже на 2-й день проведения физи-
ческой реабилитации, когда в 1-й группе интенсив-
ность нагрузки на тредмиле увеличилась до 3–4 MET 
(на 4–5-е сутки послеоперационного периода).

Анализ результатов опросника SF-36 продемон-
стрировал, что в группе пациентов, которым прово-
дили кардиотренировки на тредмиле, средние показа-
тели физического функционирования (отражает 
степень ограничения выполнения физических нагру-
зок), ролевого функционирования, обусловленного 
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Таблица 3. Стандартная программа физической реабилитации пациентов по дням

table 3. Day-to-day standard program of physical rehabilitation

Послеопе-
рационный 

день 
Post-surgery 

day

Виды физической реабилитации 
types of physical rehabilitation

1-й 
1st

Статические дыхательные упражнения, повороты туловища на правый и левый бок (пассивные), 5–6 мин;
интенсивность занятий – низкая; амплитуда движений – минимальная 
Static breathing exercises, body rotation to the right and left side (passive), 5–6 min; exercise intensity – low; movement 
amplitude – minimal

2-й 
2nd

Статические дыхательные упражнения, активное откашливание, 8–10 мин, 2–3 раза в день; самостоя-
тельные присаживания в постели; ЛФК: исходное положение – лежа на спине, по 1–2 повтора каждого 
упражнения 
Static breathing exercises, active coughing, 8–10 min, 2–3 times a day; aidless sitting in bed; PT: starting position – lying on the 
back, 1–2 repetitions of each exercise

3-й 
3rd

ЛФК: используются упражнения для стабилизации и тренировки кардиореспираторной системы; упраж-
нения, способствующие консолидации грудины и предупреждающие ригидность мышц грудной клетки; 
упражнения для профилактики контрактур плечевых суставов и корешкового синдрома; программа ЛФК 
назначается в аэробном режиме, контролируется частотой пульса, составляющей 60–70 % от пороговой; 
ходьба по коридору отделения – 100–200 м 
PT: exercises for stabilization and training of the cardiorespiratory system; exercises promoting sternum consolidation and 
preventing chest muscle rigidity; exercises for preventing shoulder joint contracture and radicular syndrome; aerobic PT program is 
prescribed, controlled by heart rate of 60–70 % of the threshold value; walking the length of the unit corridor – 100–200 m

4-й 
4th

ЛФК с использованием отягощений (простые гимнастические снаряды: медицинские мячи, гантели весом 
1–2 кг, гимнастические палки), проводятся упражнения для всех мышечных групп верхних и нижних ко-
нечностей в сочетании со статическим и динамическим дыханием, продолжительностью 15–20 мин, 
1–2 раза в день; ходьба по коридору отделения – 200–300 м 
PT with weights (simple gymnastic equipment: medial balls, 1–2 kg dumbbells, wands), all muscle groups of the upper and lower 
extremities are exercised in combination with static and dynamic breathing for 15–20 min, 1–2 times a day; walking the length  
of the unit corridor – 200–300 m

5-й 
5th

ЛФК: используются простые гимнастические упражнения с отягощением с преимущественным охватом 
мелких и средних мышечных групп в сочетании с упражнениями на расслабление, в среднем темпе, с по-
степенно увеличивающейся амплитудой; соотношение исходных положений: сидя – 70 %, стоя – 10 %, 
в движении – 20 %; количество повторений каждого упражнения – 4–6 раз; используются статические 
и динамические дыхательные упражнения с удлиненным выдохом; соотношение дыхательных упражнений 
к общеразвивающим – 1 : 1; для вестибулярной тренировки и выработки статико-динамической устойчиво-
сти используются специальные упражнения на координацию, внимание; ходьба по коридору отделения – 
300–400 м 
PT: simple gymnastic exercises with weights predominantly involving small and medium muscle groups in combination with 
relaxation exercises, in medium rhythm, with gradually increasing amplitude; ratio between starting positions: sitting – 70 %, 
standing – 10 %, moving – 20 %; 4–6 repetitions of each exercise; static and dynamic breathing exercises with elongated 
exhalation; 1:1 ratio between breathing and general fitness exercises; special coordination and attention exercises are used for 
vestibular training and static and dynamic stability training; walking the length of the unit corridor – 300–400 m

6-й 
6th

ЛФК: объем соответствует 5-му дню, продолжительность – 20 мин, 1–2 раза в день; ходьба по коридору от-
деления – 400–500 м 
PT: same as the 5th day, duration – 20 min, 1–2 times a day; walking the length of the unit corridor – 400–500 m

7-й 
7th

ЛФК: виды упражнений соответствуют 5-му дню, увеличивается количество повторений, продолжительность – 
до 20–30 мин, 1–2 раза в день; ходьба по коридору отделения – 500–600 м; подъемы по ступеням лестницы 
вверх и вниз (15 ступеней) 
PT: exercise types same as at the 5th day, increased number of repetitions, duration – up to 20–30 min, 1–2 times a day; walking  
the length of the unit corridor – 500–600 m; walking the stairs up and down (15 steps)

8-й 
8th

ЛФК: виды упражнений соответствуют 5-му дню с увеличением количества повторений, выполнением 
силовых нагрузок на мышцы верхнего плечевого пояса с отягощением до 2–3 кг, продолжительность – 
30 мин, 1–2 раза в день; ходьба по коридору отделения – 600–700 м; подъемы по ступеням лестницы вверх 
и вниз (15 ступеней). 
PT: exercise types same as at the 5th day with increased number of repetitions, upper body strength exercises with 2–3 kg weights, 
duration – 30 min, 1–2 times a day; walking the length of the unit corridor – 600–700 m; walking the stairs up and down (15 steps)

Примечание. ЛФК – лечебная физкультура.  
Note. PT – physical therapy.
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физическим состоянием (влияние физического со-
стояния на повседневную деятельность), психическо-
го здоровья статистически значимо отличались от ре-
зультатов в контрольной группе (соответственно  
р = 0,0038; р <0,0001; р = 0,033). Показатели опросни-
ка SF-36 по группам представлены в табл. 5.

Обсуждение
Физическая реабилитация больных ИБС после 

операции АКШ занимает центральное место на всех 
этапах реабилитационного процесса [11].

Контролируемые тренировки на велоэргометре 
или тредмиле являются основным компонентом ком-
плексной программы кардиореабилитации и состав-
ляют 30–50 %, в отдельных случаях – более 70 % 
комплекса. Это касается первых 2 фаз кардиореабили-
тации после острого коронарного синдрома, первич-
ной коронарной ангиопластики, АКШ, операций 
на сердечных клапанах, трансплантации сердца, а так-
же пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью [2]. Преимущества таких занятий в том, что они 
не связаны с подъемом тяжестей, позволяют точно 
дозировать физические нагрузки, а у пациентов, пере-
несших коронарное шунтирование, не создают каса-
тельного вектора силы в области грудины (давление 
или осевая нагрузка) и не увеличивают риск осложне-
ний после стернотомного доступа [12].

Наиболее актуальна и изучена на сегодняшний 
день эффективность аэробных тренировок после 
кардиохирургических вмешательств для пациентов, 
которые находятся на 2-м и 3-м этапах реабилита-
ции [13–17]. Это пациенты, находящиеся на амбу-
латорном лечении. Риск развития послеоперацион-
ных осложнений на этом этапе относительно низок; 
таким образом, к больным этой категории можно 

применять физические тренировки, виды и интен-
сивность которых используются у пациентов с хро-
нической ИБС. Данное исследование демонстриру-
ет стратегию ранней физической реабилитации 
после АКШ, которая является приоритетной по ре-
комендациям ACCF / AHA (American College of 
Cardiology Foundation / American Heart Association, 
2011). Согласно этой стратегии, кардиологическая 
реабилитация показана пациентам после АКШ 
и должна быть начата в ближайшие 24 ч после пере-
несенного вмешательства (класс доказательности 
I А) [18]. В нашем исследовании пациенты начинали 
физическую реабилитацию на этапе ОРИТ.

По данным литературы, нагрузочную пробу 
в полном объеме (предусматривающую достижение 
максимальной ЧСС) можно проводить больному 
не раннее 12–14-х суток после перенесенного остро-
го коронарного события, операции АКШ, чрескож-
ной транслюминальной коронарной ангиопластики 
[19, 20]. Нами не найдено рекомендаций по опти-
мальным срокам начала аэробных тренировок на кар-
диотренажерах, но все положительные влияния 
данных тренировок остаются. Наше исследование 
изучало безопасность и эффективность раннего на-
чала физической реабилитации пациентов, когда 
занятия на тредмиле начинали в определенные сроки 
после операции (медиана – 4 дня) на этапе реабили-
тации в кардиохирургическом отделении. Первые 
тренировки проводили в течение 8 мин с использо-
ванием низкого уровня физической нагрузки (2–3 
MET), на последующих занятиях продолжительность 
и интенсивность постепенно увеличивали. По сути, 
такой уровень нагрузки в первые дни начала физиче-
ской реабилитации – это режим комфортной ходьбы. 
Уровень нагрузки и алгоритм ее увеличения был вы-
бран исходя из физических возможностей пациента 
в ранние сроки после АКШ.

Большинство исследований ранней фазы физиче-
ской реабилитации после коронарного шунтирования 
посвящено тренировкам кардиореспираторной систе-
мы при помощи различных методик дыхательной 
гимнастики [21–24]. Наше исследование – одно 

0

2

4

6

1-я группа / 1st group 2-я группа / 2nd group

M
ET

Уровень нагрузки при физической реабилитации обследованных паци-
ентов

Work load in physical rehabilitation of the examined patients

Таблица 4. Программа тренировок на тредмиле для пациентов  
1-й группы

table 4. Treadmill training program for the patients from the 1st group

Послеоперационный день 
Post-surgery day

Уровень нагрузки, МЕТ 
work load, MEt

3-й 
3rd 2

4-й 
4th 3

5-й 
5th 3

6-й 
6th 4

7-й 
7th 5

8-й 
8th 6
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из немногих в России, где в фазу ранней стационарной 
реабилитации были включены занятия на тредмиле, 
что позволило сократить койко-день больного и из-
бежать осложнений.

Известны ранее проведенные исследования, в ко-
торых в фазу стационарной физической реабилита-
ции после АКШ включали кардиотренажер; чаще это 
был велотренажер [25, 26]. A. D. Hirschhorn et al. про-
вели проспективное исследование по сравнению 
эффективности нагрузок на велотренажере и ходьбы 
средней интенсивности в раннем послеоперацион-
ном периоде после АКШ. Как и в нашем исследова-
нии, занятия на кардиотренажере начинались в сред-
нем на 3-и сутки послеоперационного периода 
и были безопасными [25].

В Дании с 2014 по 2016 г. было проведено первое 
рандомизированное клиническое исследование 
SheppHeartCABG, посвященное I фазе кардиореабили-
тации больных после АКШ, в котором сравнивали 
обычный уход с комплексной программой физической 
реабилитации [26]. Но в исследовании SheppHeartCABG 
в качестве тренажера был выбран велотренажер 

и оценивали более продолжительное время физических 
упражнений – до 4-х нед после АКШ.

В нашем исследовании увеличение нагрузки в 1-й 
группе произошло вдвое – с 3 до 6 MET, т. е. по завер-
шении программы кардиореабилитации суммарное 
увеличение толерантности к физической нагрузке со-
ставило 3 MET. Это хороший результат, если учиты-
вать, что тренировки на тредмиле начинались 
еще на этапе реабилитации в кардиохирургическом 
отделении. Данные об эффективности проводимой 
нами программы кардиореабилитации согласуются 
с результатами исследования European Cardiac 
Rehabilitation Registry and Database (EuroCaReD). В не-
го вошли пациенты из 12 европейских стран, всего 
2054 больных (36 % пациентов из России), которым 
проводилась кардиореабилитация в течение 3–24 нед 
после различных коронарных инцидентов (острый 
коронарный синдром, чрескожная транслюминальная 
коронарная ангиопластика, АКШ), и критерием уве-
личения толерантности к физическим нагрузкам счи-
талось ее увеличение на 25 W от начала кардиореаби-
литации [27].

Таблица 5. Показатели опросника «SF-36 Health Status Survey»

table 5. SF-36 Health Status Survey results

Показатель, баллы 
Characteristic, score

1-я группа (n = 60) 
1st group (n = 60)

2-я группа (n = 52) 
2nd group (n = 52)

р

Ме 95 % ДИ (q
1
–q

3
) 

95 % Ci (q
1
–q

3
)

Ме 95 % ДИ (q
1
–q

3
) 

95 % Ci (q
1
–q

3
)

Общее состояние здоровья 
General health

62 47–75 53,5 45–67 0,059

Физическое функциониро-
вание 
Physical functioning

65 50–75 50 31,25–65,00 0,0038

Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим 
состоянием 
Role functioning determined by 
physical state

50 45,0–67,5 30 25–50 <0,0001

Ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональ-
ным состоянием 
Role functioning determined by 
emotional state

45 34–67 34 34,0–57,5 0,31

Социальное функциониро-
вание 
Social functioning

50 38–50 38 38–50 0,99

Интенсивность боли 
Pain intensity

41 31,5–53,0 41 24,25–52,00 0,29

Жизненная активность 
Vitality

55 45–60 45 30–55 0,0019

Психическое здоровье 
Mental health

56 40–72 44 36–60 0,033

Примечание. ДИ – доверительный интервал.  
Note. CI – confidence interval.
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Повышение качества жизни является одной из ос-
новных целей при лечении сердечно-сосудистых за-
болеваний. Опубликованные ранее исследования, 
включающие оценку качества жизни кардиохирурги-
ческих больных по опроснику SF-36, который они 
заполняли после проведения кардиотренировок, де-
монстрируют значительный положительный эффект 
по многим пунктам, особенно по показателям физи-
ческого функционирования [28, 29]. В нашей работе 
субъективные результаты физического функциониро-
вания также были значимо выше в группе кардиотре-
нировок.

Мы особенно выделяем стационарный этап кардио-
хирургической реабилитации, когда закладываются ос-
новные принципы специализированных реабилитацион-
ных программ, предполагающих продолжение 
восстановительного лечения и постоянное выполнение 

вторичной профилактики после выписки больного. Важ-
ными условиями достижения оптимальных результатов 
реабилитационных мероприятий являются как можно 
более раннее их начало, непрерывность и длительность 
проведения, что требует дальнейшего изучения.

заключение
Внедрение в программу физической реабилитации 

пациентов после АКШ контролируемых кардиотрениро-
вок на тредмиле на госпитальном этапе не приводит 
к увеличению частоты развития осложнений, а использо-
вание элементов ранней реабилитации способствует по-
вышению толерантности к физическим нагрузкам. Кроме 
того, программа ранней физической реабилитации улуч-
шает субъективные показатели самочувствия по данным 
опросника оценки качества жизни SF-36 и уменьшает 
продолжительность послеоперационного койко-дня.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ОПРОСНИКА Sf-36 В ОЦЕНКЕ 
КАЧЕСТВА жИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ  

С ХРОНИЧЕСКОЙ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ 
ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Н.А. Шостак1, А.А. Клименко1, В.С. Шеменкова1, 2, А.В. Свет2

1Кафедра факультетской терапии имени академика А.И. Нестерова ФГБОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России;  

Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 имени Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы»; 

Россия, 117049 Москва, Ленинский проспект, 8

Контакты: Виктория Сергеевна Шеменкова vshemenkova@mail.ru

Цель исследования – провести комплексную оценку качества жизни (КЖ) пациентов с хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензией (ХТЭЛГ) по опроснику SF-36.
Материалы и методы. В исследование включено 20 пациентов, которые проходили стационарное обследование и лечение в ГБУЗ 
«ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова ДЗМ» для подтверждения диагноза ХТЭЛГ и подбора медикаментозной терапии. Все пациенты 
заполняли стандартизированный опросник SF-36. Изучали возможную связь различных показателей опросника с данными 
как клинического, так и инструментальных методов обследования пациентов.
Результаты. Получены статистически значимые корреляционные связи между клиническими симптомами заболевания, 
тяжестью легочной гипертензии, оценкой возможной физической активности больных ХТЭЛГ с различными шкалами психического 
и физического функционирования опросника SF-36.
Заключение. Изучение показателей КЖ расширяет возможности комплексной оценки состояния здоровья больных ХТЭЛГ. 
С учетом полученных данных опросник SF-36 можно использовать в повседневной клинической практике для оценки тяжести 
течения заболевания. Увеличение выборки, а также проведение динамического исследования КЖ пациентов в соответствии 
с полом и возрастом по опроснику SF-36 позволят в дальнейшем разработать дополнительные критерии оценки эффективности 
терапии.

Ключевые слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, тромбоэмболия легочной артерии, оценка качества 
жизни, опросник качества жизни SF-36
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USE of thE Sf-36 qUEStionnAirE in ASSESSMEnt of qUALitY of LifE in PAtiEntS with ChroniC 
throMBoEMBoLiC PULMonArY hYPErtEnSion

N.А. Shostak1, A.A. Klimenko1, V.S. Shemenkova1, 2, A.V. Svet2

1Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Ministry of Health of Russia;  
1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 

2City Clinical Hospital № 1 named after N.I. Pirogov, Moscow City Healthcare Department; 8 Leninskiy Prospekt, Moscow 117049, Russia

Objective: to carry out a complex assessment of life quality (LQ) in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) 
according to SF-36 questionnaire.
Materials and methods. The study included 20 patients who underwent in-patient examination and treatment in City Clinical Hospital № 1 
n.a. N.I. Pirogov (Moscow City Healthcare Department) to confirm the diagnosis of CTEPH and for selection of drug therapy. All patients 
completed a standardized SF-36 questionnaire. The possible association of various parameters of this questionnaire with both clinical and 
instrumental data of patient’s examination was studied.
Results. Statistically significant correlations between the clinical symptoms of the disease, the severity of pulmonary hypertension, and the 
assessment of the possible physical activity of patients with CTEPH with various scales of mental and physical functioning of SF-36 ques-
tionnaire have been obtained.
Conclusion. The study of QL parameters increases the possibilities for a comprehensive assessment of health status in patients with CTEPH. 
Based on this finding, SF-36 questionnaire can be used in routine clinical practice to assess the disease severity. Increasing the patient’s 
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная ги-

пертензия (ХТЭЛГ) – форма легочной гипертензии, 
при которой резидуальные тромбоэмболы приводят 
к значимым изменениям гемодинамики в системе 
легочной артерии и прогрессирующему повышению 
легочного сосудистого сопротивления с развитием 
тяжелой дисфункции правых отделов сердца и сердеч-
ной недостаточности. Диагностическими критериями 
ХТЭЛГ являются: среднее давление в легочной арте-
рии >25 мм рт. ст. и давление заклинивания в легочной 
артерии <15 мм рт. ст. по данным катетеризации пра-
вых отделов сердца; наличие организованных тромбо-
эмболов в легочных артериях эластического типа 
(легочный ствол, долевые, сегментарные, субсегмен-
тарные легочные артерии); эффективная антикоагу-
лянтная терапия в лечебных дозировках на протяже-
нии не менее чем 3 мес после перенесенного эпизода 
венозной тромбоэмболии [1]. Наиболее частыми кли-
ническими проявлениями ХТЭЛГ являются такие 
симптомы, как одышка, общая слабость, боль за гру-
диной, кашель и кровохарканье, отеки, прогрессиру-
ющее снижение толерантности к физической нагрузке. 
По данным литературы, 5-летняя выживаемость у па-
циентов с симптомной ХТЭЛГ, не получавших специ-
фической терапии, составляет около 30 % [2]. Тяжелое 
течение болезни и неуклонное прогрессирование 
симптомов оказывают негативное влияние на повсед-
невную жизнь больных, на отношения с семьей и дру-
зьями, возможность работать и обеспечивать свое 
финансовое благополучие, что значительно снижает 
качество жизни (КЖ) этой категории пациентов [3].

Изучение КЖ становится актуальной и неотъем-
лемой проблемой ведения пациентов с различными 
заболеваниями. КЖ представляет собой оценку паци-
ентом влияния самого заболевания и проводимого 
лечения на его физическое, психологическое, эмоци-
ональное и социальное функционирование, ассоции-
руется с конечными клиническими точками, что обу-
словливает высокую значимость данного показателя 
в проводимых клинических исследованиях [4]. Опрос-
ник SF-36 (Medical Outcomes Study Short-Form 36) 
является наиболее распространенным стандартизован-
ным средством для изучения КЖ в популяции, позво-
ляющим оценить различные составляющие жизни 
пациента в условиях болезни [5]. В литературе 

number as well as carrying out a dynamic QL study according to sex and age of patients with SF-36 questionnaire will further allow to de-
velop additional criteria for assessing the effectiveness of therapy

Key words: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary embolism, quality of life assessment, SF-36 quality of life ques-
tionnaire

For citation:  Shostak N.А., Klimenko A.A., Shemenkova V.S., Svet A.V. Use of the SF-36 questionnaire in assessment of quality life in 
patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Klinitsist = The Clinician 2017;11(3–4):44–9.

опубликовано небольшое количество работ, которые 
оценивали бы КЖ у пациентов с ХТЭЛГ. Так, напри-
мер, опросник SF-36 применяли в исследовании 
BENEFiT (Bosentan Effects in Inoperable Forms of 
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension) 
для оценки лечения 157 неоперабельных больных 
ХТЭЛГ при использовании бозентана и плацебо [6]. 
В многоцентровом исследовании в Нидерландах в пе-
риод с августа 2011 г. по январь 2012 г. изучали возмож-
ность применения опросника SF-36 у 150 пациентов 
с ХТЭЛГ [4]. Большая часть исследований посвящена 
изучению данного вопроса при легочной артериальной 
гипертензии. Самое крупное исследование включало 
455 пациентов из 5 центров в Европе (European 
Pulmonary Hypertension Association) [6–8].

Цель исследования – провести комплексную оцен-
ку КЖ пациентов с ХТЭЛГ с применением опросника 
SF-36.

Материалы и методы
В наблюдательное исследование включены 20 па-

циентов с подтвержденным диагнозом ХТЭЛГ: 9 
(46,7 %) мужчин и 11 (53,3 %) женщин, проходивших 
стационарное лечение в ГБУЗ «ГКБ № 1 им. Н. И. Пи-
рогова ДЗМ» в период с января 2016 г. по май 2017 г. 
Средний возраст всех пациентов составил 60,1 ± 3,7 го-
да, средний возраст мужчин – 56,7 ± 4,9 года, жен-
щин – 63,0 ± 5,6 года. Проводили оценку степени ле-
гочной гипертензии (по данным систолического 
давления в легочной артерии), дистанции в тесте 6-ми-
нутной ходьбы для определения функционального 
класса (ФК) легочной гипертензии, длительности 
симптомов ХТЭЛГ, а также ряда социальных показа-
телей – образования, семейного положения, вида 
трудовой деятельности. Общая характеристика паци-
ентов представлена в таблице.

Пациенты заполняли опросник качества жизни 
SF-36 (модифицированная версия для России), со-
стоящий из 36 пунктов, сгруппированных в 8 шкал. 
Шкалы с 1-й по 4-ю отражают состояние физического 
здоровья: физическое функционирование; «ролевое» 
функционирование, обусловленное физическим со-
стоянием; интенсивность болевого синдрома; общее 
состояние здоровья. Шкалы с 5-й по 8-ю отражают 
основные показатели психического здоровья: жизнен-
ную активность; социальное функционирование; 
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«ролевое» функционирование, обусловленное эмоци-
ональным состоянием; психическое здоровье [9].

Все пациенты, включенные в исследование, под-
писали информированное согласие на добровольное 
участие в опросе. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России.

Расчет данных проводили при помощи программы 
Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США) непараметрическими 

методами (метод Спирмена) с учетом имеющейся вы-
борки. Рассчитывали средние арифметические значе-
ния и стандартное отклонение (M ± σ). Значимыми 
считали различия при р <0,05.

результаты
Показатели КЖ у женщин по всем шкалам опрос-

ника были ниже, чем у мужчин, но статистически 
значимые различия (p = 0,033) выявлены только 

Общая характеристика пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией, включенных в исследование (средний возраст 
60,1 ± 3,7 года) 

General characteristics of patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension included in the study (mean age 60.1 ± 3.7 years)

Общая характеристика пациентов 
General characteristics of patients

Число пациентов 
number of patients

n %

Пол: 
Sex:
   мужской 
   male
   женский 
   female

 

9 

11 

 

46,7 

53,3 

Семейное положение: 
Marital status:
   состоит в браке 
   married
   не состоит в браке/разведен(а) 
   single/divorced

 

13 

7 

 

65 

35 

Образование: 
Education:
   высшее 
   higher
   среднее/среднее специальное 
   high school/vocational school

 

17 

3 

 

85 

15 

Трудовая занятость: 
Employment status:
   не работает 
   unemployed
   работник умственного труда 
   white-collar worker
   работник физического труда 
   blue-collar worker

 

16 

2 

2 

 

80 

10 

10 

Продолжительность заболевания: 
Disease duration:

до 1 года 
less than 1 year
от 1 года до 3 лет 
from 1 to 3 years
более 3 лет 
longer than 2 years

 

5 

10 

5 

 

25 

50 

25 

Степень легочной гипертензии: 
Pulmonary hypertension severity:
   I–II степень  
   grade I–II
   III степень 
   grade III

 

10 

10 

 

50 

50 

Функциональный класс  легочной гипертензии: 
Pulmonary hypertension functional class:
   I–II 
   III–IV 

 

7
13

 

35
65
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по шкале физического функционирования (рис. 1). 
Не обнаружено статистически значимых различий 
в показателях КЖ в зависимости от возраста, семей-
ного положения и уровня образования пациентов.

Длительность заболевания значимо влияла на по-
казатели КЖ. Так, пациенты в течение 1-го года за-
болевания оценивали свое общее состояние здоровья 
гораздо выше (p = 0,026), чем пациенты с более про-
должительным сроком болезни (рис. 2). Анализ со-
ставляющих КЖ в зависимости от клинических дан-
ных (степень и ФК легочной гипертензии, тест 
6-минутной ходьбы) показал, что чем выше ФК легоч-
ной гипертензии и меньше дистанция в тесте 6-минут-
ной ходьбы, тем ниже уровень физического функцио-
нирования и психического здоровья (p = 0,03), 
что обусловливало более низкие показатели общего 

состояния здоровья в целом (рис. 3). Уровень же си-
столического давления в легочной артерии коррели-
ровал только с показателем физического 
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Рис. 1. Взаимосвязь физического функционирования пациентов с ген-
дерными различиями

fig. 1. Relationship between the patients’ physical functioning and gender
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Рис. 2. Взаимосвязь общего состояния здоровья пациентов с длительно-
стью заболевания: 1 – до 1 года, 2 – от 1 года до 3 лет, 3 – более 3 лет

fig. 2. Relationship between the patients’ general health and disease duration: 
1 – less than 1 year, 2 – from 1 year to 3 years, 3 – longer than 3 years
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Рис. 3. Взаимосвязь психического здоровья (а), жизненной активности 
(б) и общего состояния здоровья (в) пациентов с легочной гипертензией: 
1 – I и II функциональные классы, 2 – III и IV функциональные классы

fig. 3. Relationships between the patients’ mental health (а), vitality (б) and 
general health (в) and pulmonary hypertension severity: 1 – functional classes 
I and II, 2 – functional classes III and IV

а

б

в
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функционирования (p = 0,028): чем выше была степень 
легочной гипертензии, тем больше пациенты были 
ограничены в физической активности, что обусловли-
вало более низкие показатели данной шкалы опрос-
ника (рис. 4).

Обсуждение
В современной клинической практике оценка КЖ 

у пациентов с различными заболеваниями является 
актуальным вопросом, так как для самих больных 
эффективность проводимой терапии важна не только 
в замедлении прогрессирования болезни, но и в со-
хранении их адаптации в обществе, возможности вести 
повседневную жизнь.

Такие наиболее частые симптомы ХТЭЛГ, 
как одышка и ограничение физической активности, 
значимо влияют на жизнь пациента, снижая его КЖ. 
Опросник SF-36 позволяет комплексно оценить раз-
личные составляющие физического и психоэмоцио-
нального состояния больного, не требует больших 
материальных затрат, является простым и доступным 
в использовании и подсчете данных.

В нашем исследовании показатели КЖ у женщин 
по всем шкалам опросника были ниже, чем у мужчин; 
однако значимые различия выявлены только по шкале 
физического функционирования, отражающей сте-
пень ограничения выполнения физических нагрузок 
(см. рис. 1), что сопоставимо с популяционными по-
казателями [10].

В работе F. A. Klok и соавт. при оценке КЖ у 392 
пациентов, перенесших тромбоэмболию легочной 
артерии, были выявлены значимые корреляционные 
связи по шкалам физического функционирования 
и психического здоровья в зависимости 

от длительности и тяжести заболевания, пола, наличия 
сопутствующей патологии. В многоцентровом иссле-
довании коллектива ученых из Нидерландов также 
было доказано, что тяжесть состояния пациентов по-
сле перенесенной тромбоэмболии легочной артерии 
(ФК тромбоэмболии легочной артерии, тест 6-минут-
ной ходьбы, степень легочной гипертензии) имеет 
значимые корреляционные связи с рядом шкал SF-36: 
общим состоянием здоровья, жизненной активностью, 
физическим и социальным функционированием [4]. 
По данным M. Kukkonen и соавт., изучавших КЖ у па-
циентов с легочной гипертензией в Финляндии, полу-
чена достоверная связь ФК легочной гипертензии 
со шкалами физического и социального функциони-
рования, а также с общим состоянием здоровья. 
Чем выше ФК, тем ниже данные показатели; при этом 
были показаны значимые статистические различия 
для пациентов III и IV ФК по сравнению с пациентами 
I и II ФК [11]. В работе J. van Es и соавт. также выявле-
ны корреляционные связи между шкалами опросника 
SF-36 и ФК легочной гипертензии, данными теста 
6-минутной ходьбы, продолжительностью заболева-
ния; при этом возраст пациентов и их социальные 
характеристики не влияли на параметры опросника 
SF-36 [12].

Выявленные в нашем исследовании корреляцион-
ные связи с ФК и степенью легочной гипертензии, 
данными теста 6-минутной ходьбы сопоставимы 
с имеющимися мировыми данными, что позволяет 
использовать опросник SF-36 в качестве одного из до-
полнительных методов оценки прогрессирования за-
болевания и эффективности проводимой терапии. 
Однако требуется дальнейшее изучение применения 
SF-36 на большой когорте пациентов за длительный 
период времени.

заключение
Опросник качества жизни SF-36 является актуаль-

ным, простым, доступным и валидированным инстру-
ментом для оценки основных составляющих физиче-
ского и психического здоровья у пациентов с ХТЭЛГ 
в реальной клинической практике. Улучшение показа-
телей КЖ часто становится более важным для самого 
больного, чем изменение гемодинамических параме-
тров. Увеличение выборки пациентов, а также прове-
дение динамического исследования КЖ пациентов 
в соответствии с полом и возрастом по опроснику SF-
36 позволят в дальнейшем разработать дополнительные 
критерии оценки эффективности терапии. Изучение 
вопроса оценки КЖ у пациентов с ХТЭЛГ, анализ свя-
зи не только с клиническими, но и с лабораторно-ин-
струментальными характеристиками заболевания могут 
послужить основой для разработки специфического 
опросника КЖ у данной категории больных.
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Рис. 4. Взаимосвязь физического функционирования пациентов с легоч-
ной гипертензией: 1 – I и II степени, 2 – III степени 

fig. 4. Relationship between the patients’ physical functioning and pulmonary 
hypertension severity: 1 – grades I and II, 2 – grade III
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
МИОКАРДА У жЕНщИН С ОСТЕОПОРОЗОМ  

В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА

С.Ю. Царенок
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России; Россия, 672030 Чита, ул. Горького 39а

Контакты: Светлана Юрьевна Царенок sveta-tsarenok@yandex.ru

Цель исследования – определить особенности структурно-функциональных изменений миокарда и аорты при эхокардиографии 
у женщин с ишемической болезнью сердца (ИБС) в зависимости от наличия остеопороза.
Материалы и методы. Обследовано 170 женщин в постменопаузе в возрасте от 57 до 78 лет. Критерии включения в исследова-
ние: женский пол, возраст старше 50 лет, наличие менопаузы, наличие ИБС. Критерии исключения: заболевания эндокринной 
системы, тяжелая сердечная недостаточность, дыхательная недостаточность, вторичный остеопороз. Диагноз постменопау-
зального остеопороза устанавливали согласно клиническим рекомендациям по профилактике и ведению больных с остеопорозом 
(2016 г.). Все женщины были разделены на 2 группы: 1-я группа – 72 женщины с установленным диагнозом остеопороза и ИБС, 
2-я группа – 98 пациенток с изолированной ИБС (группа сравнения). ИБС была представлена 2 формами: стенокардия напря-
жения и постинфарктный кардиосклероз. Частота постинфарктного кардиосклероза статистически не различалась между 
группами. Также группы были сопоставимы по возрасту, массе тела, индексу массы тела, уровням периферического (офисного) 
артериального давления.
Результаты. У женщин с остеопорозом и ИБС установлены более высокие значения толщины межжелудочковой перегородки 
(р = 0,034), задней стенки левого желудочка (ЛЖ) (р = 0,004) и относительной толщины задней стенки ЛЖ (р = 0,0038). От-
мечено увеличение частоты гипертрофии ЛЖ у пациенток с сочетанием остеопороза и ИБС – 51,4 % против 39,8 % у женщин 
с ИБС без остеопороза (р = 0,002). Наличие остеопороза ассоциировалось с большей частотой развития диастолической дис-
функции ЛЖ: 90 % против 70,4 %, а также с патологическими типами ремоделирования ЛЖ (р = 0,01), среди которых у жен-
щин с сочетанной патологией преобладал тип концентрического ремоделирования (р = 0,09). Установлена более высокая ча-
стота кальцификации аорты (в 1,86 раза; р = 0,00 013) и кальцинированного аортального стеноза (13,8 % против 4,08 %;  
р = 0,02) у пациенток с остеопорозом.
Заключение. Выявлено, что наличие остеопороза у женщин в постменопаузе ассоциируется с повышением показателей ремоде-
лирования сердца, увеличением частоты диастолической дисфункции и патологических типов геометрического ремоделирования 
ЛЖ с преобладанием концентрического типа ремоделирования. У пациенток с остеопорозом выявлена более высокая распростра-
ненность аортальной кальцификации и кальцинированного аортального стеноза.

Ключевые слова: остеопороз, минеральная плотность костной ткани, ишемическая болезнь сердца, коморбидность, эхокардио-
графия, диастолическая дисфункция, аортальный клапан, кальцификация, ремоделирование левого желудочка, гипертрофия 
левого желудочка

Для цитирования: Царенок С. Ю. Структурно-функциональные изменения миокарда у женщин с остеопорозом в сочетании с ише-
мической болезнью сердца. Клиницист 2017;11(3–4):50–8.

DOI: 10.17650/1818-8338-2017-11-3-4-50-58

StrUCtUrAL And fUnCtionAL ChAnGES of MYoCArdiUM in woMEn with oStEoPoroSiS  
in CoMBinAtion with iSChEMiC hEArt diSEASE

S.Yu. Tsarenok
Chita State Medical Academy, Ministry of Health of Russia; 39а Gorkogo St., Chita 672090, Russia

The aim of our study was to determine the characteristics of structural and functional changes of myocardium and aorta by echocardiogra-
phy in women with ischemic heart disease (IHD) cause-specific from the presence of osteoporosis.
Materials and methods. We examined 170 postmenopausal women aged from 57 to 78. Inclusion criteria: female gender, age over 50 years, 
the presence of menopause, the presence of IHD. Exclusion criteria: endocrine system diseases, severe heart failure, respiratory insuffi-
ciency, secondary osteoporosis. Postmenopausal osteoporosis was diagnosed according to the Clinical Recommendations for the Prevention 
and Management of Osteoporosis Patients (2016). All women were divided into 2 groups: group 1 – 72 women with proven diagnosis of os-
teoporosis and IHD, group 2 – 98 patients with isolated IHD (comparison group). IHD was represented by 2 forms: angina pectoris and 
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postinfarction cardiosclerosis. The frequency of postinfarction cardiosclerosis was not statistically different between groups. Also the groups 
were comparable in age, weight, body-weight index, levels of peripheral (office) blood pressure. 
Results. In women with osteoporosis and IHD we revealed higher values of interventricular septum thickness (p = 0.034), left ventricle pos-
terior wall (p = 0.004), and the relative thickness of left ventricular posterior wall (p = 0.0038). An increasing rate of left ventricular hyper-
trophy was observed in patients with combination of osteoporosis and IHD – 51.4 % versus 39.8 % in women with IHD without osteoporosis 
(p = 0.002). Osteoporosis was associated with a higher incidence of diastolic left ventricular dysfunction: 90 % versus 70.4 %, as well as with 
pathological types of left ventricular remodeling (p = 0.01); concentric remodeling type dominated among women with combined pathology 
(p = 0.09). A higher incidence of aorta calcification 1.86 times (p = 0.00013) and calcified aortic stenosis (13.8 % versus 4.08 %; p = 0.02) 
were noted in patients with osteoporosis.
Conclusion. We found that osteoporosis in postmenopausal women was associated with an increasing of heart remodeling parameters, an 
increasing of diastolic dysfunction frequency and pathological types of left ventricle geometric remodeling with prevalence of concentric type 
remodeling. Patients with osteoporosis had a higher prevalence of aortic calcification and calcified aortic stenosis.

Key words: osteoporosis, bone mineral density, ischemic heart disease, comorbidity, echocardiography, diastolic dysfunction, aortic valve, 
calcification, left ventricular remodeling, left ventricular hypertrophy

For citation: Tsarenok S.Yu. Structural and functional changes of myocardium in women with osteoporosis in combination with ischemic 
heart disease. Klinitsist = The Clinician 2017;11(3–4):50–8.

Введение
Остеопороз – заболевание скелета, характеризую-

щееся снижением массы костной ткани и ухудшением 
ее качества, что приводит к увеличению риска пере-
ломов. Именно остеопоротические переломы опреде-
ляют социальную значимость этого заболевания. В ис-
следовании O. Johnell и соавт. показано увеличение 
смертности в течение 1-го года после остеопоротиче-
ских переломов позвоночника, плечевой и бедренной 
кости [1]. Согласно отчету Международного фонда 
остеопороза (International Osteoporosis Foundation), 
после 50 лет остеопороз диагностируют у каждой 3-й 
женщины. Особую социальную значимость представ-
ляют остеопоротические переломы шейки бедра, при-
водя к смерти 24 % пациентов в течение 1-го года по-
сле данного события [2].

Сердечно-сосудистые заболевания занимают ве-
дущее место в структуре заболеваемости людей стар-
шего возраста и являются основной причиной смерти 
населения развитых стран мира. Доля смертей, вы-
званных сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
увеличивается с возрастом; из них 51–52 % приходят-
ся на ишемическую болезнь сердца (ИБС), 27 % – 
на другие болезни сердца, включая сердечную недо-
статочность, 17 % – на церебральный инсульт, 
4 % – на другую сосудистую патологию [3, 4].

Еще одной проблемой современной медицины 
является полиморбидность – с возрастом у пациен-
та развивается от 2–3 до 7 и более болезней. Комор-
бидность оказывает влияние на прогноз для жизни, 
увеличивает вероятность летального исхода. Нали-
чие коморбидных заболеваний способствует увели-
чению койко-дней, инвалидизации, препятствует 
проведению реабилитации, увеличивает число ос-
ложнений после хирургических вмешательств, спо-
собствует увеличению вероятности падений у по-
жилых больных.

В последнее время активно обсуждаются патоге-
нетические связи остеопороза и кардиоваскулярных 
заболеваний. О такой взаимосвязи свидетельствуют 
данные ряда клинических исследований. Так, напри-
мер, показано, что смертность после перелома выше 
у лиц с более низкой минеральной плотностью кост-
ной ткани (МПКТ) [5]. Отмечено, что у женщин, пере-
несших инсульт, МПКТ была достоверно ниже, 
чем в популяции [6]. Имеются данные о том, что из-
менения, развивающиеся в сердечно-сосудистой 
и костной системах, обусловлены прежде всего дефи-
цитом эстрогенов. Влияние эстрогенов на костный 
обмен обусловлено регуляцией баланса между остео-
бластами и остеокластами. Дефицит эстрогенов при-
водит к повышению активности остеокластов и уско-
ренной потере костной ткани. Эстрогены обладают 
и рядом кардиопротективных свойств: они оказывают 
влияние на липидный обмен, приводя к снижению 
уровня общего холестерина и липопротеинов низкой 
плотности, непосредственно влияют на сосудистую 
стенку и вазоактивные вещества и опосредованно 
влияют на уровень артериального давления, скорость 
кровотока, инсулинорезистентность [7].

Кроме недостатка эстрогенов, большая роль в раз-
витии кардиоваскулярных заболеваний и остеопороза 
принадлежит недостатку поступления кальция с пи-
щей. Некоторые исследования подтверждают взаимос-
вязь снижения МПКТ и кальцификации аорты и ко-
ронарных артерий. Так, в работе S. H. Choi и соавт. 
продемонстрировано, что женщины в постменопаузе 
с кальцификацией аорты (по данным компьютерной 
томографии) имеют значимо более низкую МПКТ, 
чем пациентки без кальцификации аорты [8].

Проведено изучение и других регуляторных систем, 
которые являются основными патогенетическими 
триггерами для развития ССЗ в отношении участия 
их в развитии патологии костной ткани. Так, 
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японскими учеными установлено наличие рецептора 
ангиотензина II в остеобластах и остеокластах, а ренин 
и ангиотензинпревращающий фермент присутствуют 
в костном микроокружении. Лечение блокаторами 
рецепторов ангиотензина II приводило к увеличению 
костной массы [9]. Имеются сообщения о вовлечении 
симпатической нервной системы в регуляцию костно-
го обмена. В исследованиях швейцарских ученых по-
казано, что мыши с дефицитом β

2
-адренорецепторов 

имеют более высокую костную массу, тогда как мыши 
с дефицитом β

1
-адренорецепторов имеют низкую кост-

ную массу [10]. В отношении влияния β-блокаторов 
на костную ткань получены противоречивые данные: 
в одном из исследований у пациентов при применении 
этой группы препаратов более 3 лет снижался риск 
переломов любых локализаций [11]. По данным друго-
го исследования, напротив, прием β-блокаторов более 
8 лет повышал риск переломов проксимального отдела 
бедренной кости [12]. Таким образом, в настоящее 
время имеются основания признать существование 
общих медиаторов развития костной и сердечно-со-
судистой патологии, вклад которых можно считать 
частично доказанным. При остеопорозе и ССЗ наблю-
даются однонаправленные изменения функций гормо-
нальных систем, регулирующих обмен кальция, жен-
ской половой сферы; показана роль ангиотензина II 
и симпатической нервной системы в костном обмене.

В связи с актуальностью рассматриваемой про-
блемы целью исследования стало определение особен-
ностей структурно-функциональных изменений мио-
карда и крупных сосудов при эхокардиографии 
(ЭхоКГ) у женщин в постменопаузе с ИБС в зависи-
мости от наличия остеопороза.

Материалы и методы
Обследовано 170 женщин в постменопаузе в воз-

расте от 57 до 78 лет. Исследование одномоментное 
поперечное. Все участницы подписали добровольное 
информированное согласие. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом при ФГБОУ ВО «Чи-
тинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России (протокол № 20 от 22.03.2011). 
Критерии включения в исследование: женский пол, 
возраст старше 50 лет, наличие менопаузы, наличие 
ИБС. Критерии исключения: заболевания эндокрин-
ной системы, сердечная недостаточность IIБ–III ста-
дии, IV функционального класса, дыхательная недо-
статочность, вторичный остеопороз. Для верификации 
остеопороза всем женщинам проводили сбор анамне-
за с целью выявления факторов риска остеопороза 
и перенесенных низкоэнергетических переломов, 
выполняли рентгеновскую остеоденситометрию на ап-
парате Challenger (Франция) в 2 областях – в пояснич-
ных позвонках и шейке бедра. Диагноз постменопау-
зального остеопороза устанавливали согласно 
Клиническим рекомендациям по остеопорозу 

2016 г. [13]. Диагноз ИБС основывался на наличии 
типичных ангинозных болей на высоте физической 
нагрузки или при психоэмоциональном напряжении 
и подтверждался инструментальными методами ис-
следования: мониторированием электрокардиограммы 
по Холтеру (наличие депрессии сегмента ST), положи-
тельными нагрузочными пробами (велоэргометрия, 
тредмил-тест), стресс-ЭхоКГ, коронароангиографией. 
Всем пациенткам проводили расчет абсолютного 
10-летнего риска переломов: риск остеопоротических 
переломов любой локализации (major osteoporotic) 
и риск перелома шейки бедра (hip fracture) при помо-
щи программы FRAX на основании оценки клиниче-
ских факторов и показателя МПКТ шейки бедра [14].

Все женщины, участвовавшие в исследовании, 
были разделены на 2 группы: 1-я группа – 72 женщины 
с установленным диагнозом остеопороза и ИБС, 
2-я группа – 98 пациенток с ИБС без остеопороза 
(группа сравнения). ИБС была представлена 2 форма-
ми: стенокардия напряжения и постинфарктный кар-
диосклероз. Частота постинфарктного кардиосклеро-
за статистически не различалась между группами. 
Также группы были сопоставимы по возрасту, массе 
тела, индексу массы тела, уровням периферического 
(офисного) артериального давления и частоте встре-
чаемости артериальной гипертензии. На момент вклю-
чения в исследование сопутствующую терапию ИБС 
и артериальной гипертензии проводили следующими 
препаратами: β-адреноблокаторы принимали 82 % 
пациенток, ацетилсалициловую кислоту – 98 %, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента – 
67 %, антагонисты кальция – 48 %, диуретики – 36 %. 
Статистически значимых различий по преобладанию 
какой-либо группы препаратов у женщин с сочетани-
ем ИБС и остеопороза и у женщин с изолированной 
ИБС не установлено. В 1-й группе 53 (73,6 %) женщи-
ны имели артериальное давление <140 и 90 мм рт. ст., 
во 2-й группе у 81 пациентки (82,6 %) было целевое 
артериальное давление (р = 0,15). Не выявлено раз-
личий между группами и в частоте встречаемости 
степени артериальной гипертензии (табл. 1). Абсолют-
ный 10-летний риск остеопоротических переломов 
и перелома шейки бедра был статистически значимо 
выше в 1-й группе.

ЭхоКГ-исследование выполняли по методике 
Американской ассоциации эхокардиографии на аппа-
рате экспертного класса Toshiba Artida (Япония) [15]. 
Измерения проводили в 6 последовательных сердеч-
ных циклах с последующим усреднением полученных 
данных.

У всех обследованных пациенток оценивали сле-
дующие показатели: размер правого желудочка в диа-
столу, размер левого желудочка (ЛЖ) в диастолу, тол-
щину межжелудочковой перегородки, толщину задней 
стенки ЛЖ, массу миокарда ЛЖ, индекс массы мио-
карда ЛЖ, относительную толщину стенки ЛЖ, 
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фракцию выброса, систолическое укорочение, удар-
ный объем, минутный объем, расчетное давление 
в легочной артерии. Для оценки диастолической 
функции ЛЖ проводили исследование трансмитраль-
ного потока методом допплеровской ЭхоКГ из апи-
кального доступа в 4-камерном сечении при положе-
нии контрольного (стробируемого) объема на уровне 
концов створок митрального клапана. Определяли 
следующие величины: отношение максимальных ско-
ростей раннего и позднего наполнения (Е / А транс-
митрального потока), время замедления раннего диа-
столического наполнения (DTe), время 
изоволюметрического расслабления (IVRT).

Кроме определения отдельных показателей кар-
диогемодинамики проводили идентификацию гео-
метрической модели архитектоники ЛЖ на базе таких 
показателей, как относительная толщина стенки ЛЖ 
и индекс массы миокарда ЛЖ: нормальная геометрия 
ЛЖ – нормальный индекс массы миокарда ЛЖ при 

относительной толщине стенки ЛЖ <0,45; концен-
трическое ремоделирование ЛЖ – нормальный ин-
декс массы миокарда ЛЖ при относительной толщи-
не стенки ЛЖ >0,45; концентрическая гипертрофия 
ЛЖ – увеличение индекса массы миокарда ЛЖ при 
относительной толщине стенки ЛЖ >0,45; эксцентри-
ческая гипертрофия ЛЖ – увеличение индекса массы 
миокарда ЛЖ при относительной толщине стенки ЛЖ 
<0,45. Наличие гипертрофии ЛЖ оценивали по ин-
дексу массы миокарда ЛЖ, за верхнюю границу его 
нормальных значений принимали величину 109 г / м2. 
Определяли наличие кальцификации аортального 
клапана.

Статистическая обработка проведена при помощи 
программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США) с исполь-
зованием непараметрического критерия Вальда–Воль-
фовица. Рассчитывали средние арифметические зна-
чения и стандартное отклонение (M ± σ). Значимыми 
считали различия при р <0,05.

Таблица 1. Клиническая характеристика женщин с ишемической болезнью сердца при наличии и отсутствии остеопороза

table 1. Clinical characteristics of women with ischemic heart disease with and without osteoporosis

Показатель 
Characteristic

1-я группа, n = 72 
1st group, n = 72

2-я группа, n = 98 
2nd group, n = 98

р

Возраст, лет 
Age, years

69,4 ± 9,1 66,7 ± 9,5 0,3

Рост, см 
Height, cm

159,4 ± 6,3 155,23 ± 7,05 0,0006

Масса тела, кг 
Weight, kg

69,6 ± 10,9 68,5 ± 13,6 0,7

Индекс массы тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2 27,1 ± 3,89 27,9 ± 4,1 0,46

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 
Systolic arterial pressure, mmHg

125,9 ± 15,8 127,1 ± 20,6 0,15

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 
Diastolic arterial pressure, mmHg

76,5 ± 10,3 77,7 ± 10,5 0,28

Риск остеопоротических переломов любой локализации, % 
Risk of osteoporotic fracture in any location, %

20,1 ± 7,82 8,5 ± 4,59 0,0000001

Риск перелома шейки бедра, % 
Risk of femoral neck fracture, %

7,98 ± 7,27 2,53 ± 3,05 0,00000024

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 
Postinfarction cardiosclerosis, n (%)

20 (11,7) 24 (14,1) 0,62

Частота артериальной гипертензии, n (%) 
Frequency of arterial hypertension, n (%)

56 (77,7) 67 (68,4) 0,29

Длительность артериальной гипертензии, лет 
Duration of arterial hypertension, years

11,3 ± 9,4 8,39 ± 8,6 0,3

I степень артериальной гипертензии, n (%) 
Grade I arterial hypertension, n (%)

10 (13,8) 14 (14,28) 0,94

II степень артериальной гипертензии, n (%) 
Grade II arterial hypertension, n (%)

8 (11,1) 3 (3,06) 0,035

III степень артериальной гипертензии, n (%) 
Grade III arterial hypertension, n (%)

3 (4,16) 0 (0) 0,041
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результаты
При изучении структурных показателей ЛЖ у жен-

щин с сочетанием ИБС и остеопороза установлено 
утолщение межжелудочковой перегородки на 7,2 %  
(р = 0,034), задней стенки ЛЖ – на 4,4 % (р = 0,004) 
и относительной толщины задней стенки ЛЖ – 
на 5,3 % (р = 0,0038). Масса и индекс массы миокарда 
ЛЖ также были выше в 1-й группе пациенток, однако 
различия между группами не достигли статистической 
разницы. С одинаковой частотой в обеих группах вы-
являли и локальные нарушения сократимости (табл. 2).

При сочетании ИБС и остеопороза признаки 
гипертрофии ЛЖ имели 37 (51,4 %) пациенток, 

в группе без остеопороза – 39 (39,8 %) женщин (р = 
0,002) (рис. 1).

У всех пациенток при проведении ЭхоКГ были 
изучены параметры трансмитрального потока с по-
следующим определением типа трансмитрального 
допплеровского спектра потока и частоты встречае-
мости диастолической дисфункции в зависимости 
от наличия остеопороза. По соотношению пиков 
Е / А не было выявлено статистической разницы 
между группами. Также мы анализировали продол-
жительность фазы медленного наполнения (DTe) 
и изоволюметрического расслабления (IVRT). Дан-
ные параметры были выше на 5,6 % (р = 0,0024) 

Таблица 2. Показатели эхокардиографии у женщин с ишемической болезнью сердца при наличии и отсутствии остеопороза

table 2. Echocardiography characteristics in women with ischemic heart disease with and without osteoporosis

Показатель 
Characteristic

1-я группа, n = 72 
1st group, n = 72

2-я группа,  n = 98 
2nd group, n = 98

р

Размер правого желудочка в диастолу, мм 
Right ventricle end-diastolic dimensions, mm

27,54 ± 2,77 27,26 ± 2,24 0,65

Размер левого желудочка в диастолу, мм 
Left ventricle end-diastolic dimensions, mm

44,18 ± 5,55 43,73 ± 5,64 0,88

Толщина межжелудочковой перегородки, мм 
Interventricular septum thickness, mm

12,71 ± 3,44 11,79 ± 1,57 0,034

Толщина задней стенки левого желудочка, мм 
Left ventricular posterior wall thickness, mm

11,92 ± 2,9 11,39 ± 1,55 0,004

Относительная толщина стенки левого желудочка, мм 
Left ventricular relative wall thickness, mm

0,56 ± 1,14 0,53 ± 0,55 0,0038

Масса миокарда левого желудочка, г 
Left ventricular mass, g

197,68 ± 52,35 178,44 ± 55,26 0,19

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 
Left ventricular mass index, g/m2 109,05 ± 24,93 107,33 ± 34,14 0,17

Фракция выброса, % 
Ejection fraction, %

70,33 ± 11,43 69,78 ± 8,55 0,17

Систолическое укорочение, % 
Post-systolic shortening, %

40,72 ± 9,33 36,86 ± 13,2 0,65

Ударный объем, мл 
Systolic volume, ml

62,41 ± 19,47 55,72 ± 15,69 0,12

Минутный объем, мл 
Cardiac output, ml

4,14 ± 0,84 3,83 ± 1,77 0,042

Отношение максимальных скоростей раннего и позднего 
наполнения (Е/А), у.е. 
Peak velocities of early and late filling ratio (E/A), a.u.

1,13 ±0,58 1,08 ± 0,35 0,47

Время замедления раннего диастолического наполнения 
(DTe), мс 
E-wave deceleration time (DTe), ms

215,0 ± 40,52 203,16 ± 42,16 0,0024

Время изоволюметрического расслабления (IVRT), мс 
Length of the isovolumetric relaxation (IVRT), ms

113,5 ± 32,27 91,66 ± 12,88 0,0001

Расчетное давление в легочной артерии, мм рт. ст. 
Calculated pulmonary artery pressure, mmHg

29,6 ± 14,43 18,0 ± 7,38 0,001

Локальные нарушения сократимости, n (%) 
Local wall motion abnormalities, n (%)

8 (11,1) 8 (8,2) 0,51
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Рис. 2. Частота встречаемости диастолической дисфункции лево-
го желудочка у женщин с ишемической болезнью сердца при наличии  
и отсутствии остеопороза

fig. 2. Incidence of left ventricular diastolic dysfunction in women with 
ischemic heart disease with and without osteoporosis

Рис. 1. Частота встречаемости гипертрофии левого желудочка  
у женщин с ишемической болезнью сердца при наличии и отсутствии 
остеопороза

fig. 1. Incidence of left ventricle hypertrophy in women with ischemic heart 
disease with and without osteoporosis

и 19,5 % (р = 0,001) соответственно у пациенток с на-
личием остеопороза. При определении типов транс-
митрального допплеровского спектра было выявлено, 
что у пациенток с ИБС и наличием остеопороза 
нормальный тип встречался в 3 раза (р = 0,00 001) 
реже (табл. 3). В этой же группе преобладал гипертро-
фический тип (E / A <1; DTe >240 мс) с нарушением 
расслабления ЛЖ (р = 0,0058) и встречался рестрик-
тивный тип спектра (E / A >1,7; DTe <160 мс), кото-
рый не был выявлен у пациенток с изолированной 
ИБС (р = 0,09); псевдонормальный тип (E / A >1;  
DTe >160 мс) присутствовал с одинаковой частотой 
в обеих группах.

При изучении диастолической дисфункции ЛЖ 
мы оценивали ее как качественный показатель, име-
ющий характеристики «есть – нет». Диастолическая 
дисфункция ЛЖ у пациенток с ИБС и остеопорозом 
встречалась практически в 90 % случаев против 70,4 % 
в группе с изолированной ИБС (рис. 2).

Несомненно, что в формирование структурно-
функциональных изменений миокарда вносит вклад 
такой фактор, как артериальная гипертензия, которая 
среди обследованных выявлялась у 77,7 % женщин 
с ИБС и остеопорозом и у 68,4 % пациенток с изоли-
рованной ИБС (р = 0,29). При наличии артериальной 

Таблица 3. Типы спектров трансмитрального потока у женщин с ишемической болезнью сердца при наличии и отсутствии остеопороза

table 3. Types of transmitral flow patterns in women with ischemic heart disease with and without osteoporosis

Тип спектра 
Pattern type

1-я группа, n = 72 
1st group, n = 72

2-я группа,  n = 98 
2nd group, n = 98

р

Нормальный, n (%) 
Normal, n (%)

7 (9,7) 29 (29,6) 0,000

Гипертрофический, n (%) 
Hypertrophic, n (%)

50 (69,4) 52 (53,1) 0,0058

Псевдонормальный, n (%) 
Pseudonormal, n (%)

13 (18,1) 17 (17,3) 0,97

Рестриктивный, n (%) 
Restrictive, n (%)

2 (2,8) – 0,09

 

Гипертрофия есть / Hypertrophy present
Гипертрофии нет / Hypertrophy absent
Г ф / H t h t

48,6 % 51,4 %

60,2 % 39,8 %

1-я группа / 1st group

2-я группа / 2nd group

1-я группа / 1st group

Диастолическая дисфункция есть / Diastolic dysfunction present
Диастолической дисфункции нет / Diastolic dysfunction absent

2-я группа / 2nd group

70,4 %

29,6 %

90,3 %

9,76 %
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гипертензии происходит процесс ремоделирования 
ЛЖ, в результате чего формируются различные гео-
метрические модели архитектоники.

Как показано на рис. 3, нормальную геометрию 
ЛЖ чаще встречали у пациенток с изолированной 
ИБС (р = 0,01). У женщин с ИБС и остеопорозом пре-
обладала модель концентрического ремоделирования 
ЛЖ (р = 0,09), тогда как у пациенток с изолированной 
ИБС чаще обнаруживали концентрическую гипертро-
фию ЛЖ (р = 0,03). Частота эксцентрической гипер-
трофии ЛЖ не различалась в обеих группах.

При анализе ЭхоКГ выявлено, что у женщин 
с ИБС и остеопорозом признаки кальцификации аор-
ты встречались в 1,86 раза чаще (у 30,6 %), чем у боль-
ных ИБС без остеопороза – 16,3 % (р = 0,00 013). 
При этом кальцинированный аортальный стеноз 
у пациенток с ИБС и остеопорозом выявляли стати-
стически значимо чаще (р = 0,02): 13,8 % (n = 10) про-
тив 4,08 % (n = 4).

Обсуждение
Установлено, что у женщин с ИБС и наличием 

остеопороза толщина межжелудочковой перегород-
ки и задней стенки ЛЖ была больше, чем у женщин 
с изолированной ИБС. Это в определенной степени 
согласуется с данными других авторов. В исследо-
вании А. В. Назаровой и соавт. было выявлено, 

что наличие гипертрофического морфофункцио-
нального типа поражения ЛЖ достоверно связано 
с низкими значениями минеральной плотности 
шейки бедренной кости и позвоночника, а электро-
кардиографические признаки гипертрофии ЛЖ 
ассоциировались с Т-критерием проксимального 
отдела бедра [16].

При оценке типов ремоделирования миокарда 
в нашем исследовании было отмечено, что у паци-
енток с ИБС и остеопорозом преобладал тип кон-
центрического ремоделирования; кроме того, нор-
мальная геометрия ЛЖ в данной группе встречалась 
реже. Аналогичные результаты были продемонстри-
рованы в исследовании Н. Ю. Хозяинова и Т. В. Брук. 
Они обнаружили в группе женщин климактериче-
ского периода с артериальной гипертензией значи-
мую ассоциацию снижения МПКТ с повышением 
индекса массы миокарда ЛЖ и относительной тол-
щиной стенок ЛЖ – параметрами структурно-гео-
метрического ремоделирования сердца. Авторы 
сделали вывод, что снижение МПКТ можно рассма-
тривать как прогностический маркер неблагопри-
ятного концентрического варианта ремоделирова-
ния сердца [17].

В работе Н. В. Ларевой и соавт. показано, что ча-
стота встречаемости той или иной геометрической 
модели зависит от типа менопаузы. Так, у женщин 
с естественной менопаузой геометрия ЛЖ чаще 
оставалась ненарушенной, а из патологических мо-
делей в большинстве случаев формировалась экс-
центрическая гипертрофия. У женщин на фоне 
хирургической менопаузы в половине случаев вы-
являли концентрическую гипертрофию ЛЖ [18]. 
Известно, что при наличии хирургической менопа-
узы при отсутствии менопаузальной гормональной 
терапии возрастает риск развития атеросклеротиче-
ского поражения сосудистой стенки и изменений 
со стороны костной системы [7]. Доказано, что де-
фицит эстрогенов лежит в основе развития патоло-
гии костной ткани и сердечно-сосудистой системы, 
а формирование той или иной геометрической мо-
дели зависит от целого ряда факторов, в том числе 
и от быстроты снижения и уровня женских половых 
гормонов. Можно предположить, что развитие ги-
пертрофии миокарда у женщин в постменопаузе 
со сниженной МПКТ и остеопорозом обусловлено 
не только артериальной гипертензией и дефицитом 
эстрогенов, но и более высокой ригидностью аорты 
вследствие кальцификации последней. В предыду-
щей работе нами было показано, что у женщин 
с остеопорозом скорость пульсовой волны (показа-
тель, который отражает жесткость стенки артерий) 
выше, чем в группе пациенток без остеопороза [19]. 
При повышении жесткости аорты возрастает на-
грузка на ЛЖ вследствие увеличения систолическо-
го давления в аорте, что и способствует развитию 

Рис. 3. Частота встречаемости геометрических моделей левого же-
лудочка у женщин с ишемической болезнью сердца при наличии и от-
сутствии остеопороза

fig. 3. Incidence of left ventricular geometric patterns in women with ischemic 
heart disease with and without osteoporosis
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его гипертрофии и также может найти отражение 
в формировании патологических геометрических 
моделей ЛЖ.

В настоящем исследовании установлено, 
что признаки кальцификации аорты у женщин с со-
четанием ИБС и остеопороза обнаруживали чаще 
по сравнению с пациентками с изолированной ИБС. 
Это согласуется с данными других исследователей. 
Так, в исследовании М. А. Рашида и соавт. показано, 
что степень выраженности кальциноза аортального 
клапана обратно связана со значениями Т-критерия 
поясничного отдела позвоночника, а высокий про-
цент нарушений МПКТ выявляли в группе пациен-
тов с наличием кальцинированного аортального 
стеноза [20].

заключение
Наше исследование показало, что наличие остео-

пороза у женщин в постменопаузе ассоциировано 
с повышением параметров структурно-геометриче-
ского ремоделирования сердца – относительной 
толщиной стенки ЛЖ, межжелудочковой перегородки 
и задней стенки ЛЖ с увеличением частоты встреча-
емости диастолической дисфункции. Кроме того, 
при сочетании ИБС и остеопороза чаще встречались 
патологические типы геометрических моделей ЛЖ, 
среди которых преобладал тип концентрического 
ремоделирования, что согласуется с данными других 
исследователей. Выявлена более высокая распростра-
ненность аортальной кальцификации и кальциниро-
ванного аортального стеноза у лиц с остеопорозом.
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ОЦЕНКА ЧАСТОТЫ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ 
ОСЛОжНЕНИЙ И ВОЗМОжНОСТИ ИХ СНИжЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ РАДИКАЛЬНОЙ 

ЦИСТЭКТОМИИ: ВЗГЛЯД ТЕРАПЕВТА И ХИРУРГА

Д.П. Котова1, 2, С.В. Котов1, 2, А.Л. Хачатрян1, 2, В.С. Шеменкова1, 2

1ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 имени Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения  
г. Москвы»; Россия, 117049 Москва, Ленинский проспект, 8; 

2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова»  
Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1
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Цель исследования – оценка частоты послеоперационных осложнений и возможности их снижения у пациентов после проведения 
хирургических вмешательств «большого объема» на примере операции радикальной цистэктомии (РЦЭ).
Материалы и методы. В исследование включено 73 пациента, подвергшихся РЦЭ. Все больные были разделены на 2 группы: ос-
новную группу составили 29 пациентов, которые оставались под активным наблюдением терапевта в течение всего периода 
госпитализации и проходили при необходимости предоперационную подготовку (обследование в рамках выявленной сердечно-со-
судистой патологии, коррекция и назначение медикаментозной терапии). В группу сравнения вошли 44 пациента, истории бо-
лезни которых были проанализированы ретроспективно. Больные этой группы не проходили расширенный терапевтический 
мониторинг ни в предоперационном, ни в послеоперационном периоде.
Результаты. У пациентов основной группы, несмотря на наличие в большинстве случаев сопутствующей патологии, в том 
числе кардиальной, частота послеоперационных осложнений была статистически значимо ниже, чем в группе сравнения. 
Летальных случаев от кардиоэмболических осложнений среди пациентов, которым проводили активный терапевтический 
мониторинг, не было, в то время как в группе сравнения зафиксировано 6 случаев. Наблюдение терапевта на протяжении 
всего периода госпитализации, а также использование хирургического протокола ранней активизации пациента позволили 
значимо снизить продолжительность госпитализации (9 дней вместо 20) и сроки пребывания в отделении реанимации (2 дня 
вместо 5).
Заключение. Тщательная предоперационная подготовка и терапевтический послеоперационный мониторинг привели к снижению 
частоты смертельных исходов от сердечной патологии и длительности госпитализации у пациентов, перенесших РЦЭ.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, радикальная цистэктомия, кардиальные осложнения после цистэктомии, шкалы оценки 
периоперационных осложнений, предоперационная подготовка, хирургические осложнения после цистэктомии, протокол ERAS, 
операция Брикера, операция Штудера, подготовка к радикальной цистэктомии
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и возможности их снижения у пациентов при проведении радикальной цистэктомии: взгляд терапевта и хирурга. Клиницист 
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ASSESSMEnt of frEqUEnCY of PoStoPErAtiVE CoMPLiCAtionS And thE PoSSiBiLitY of thEir 
rEdUCtion in PAtiEntS with rAdiCAL CYStECtoMY: thE SiGht of thErAPiSt And SUrGEon

D.P. Kotova1, 2, S.V. Kotov1, 2, A.L. Khachatryan1, 2, V.S. Shemenkova1, 2

1City Clinical Hospital № 1 named after N.I. Pirogov, Moscow City Healthcare Department; 8 Leninskiy Prospekt, Moscow 117049, Russia; 
2Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Ministry of Health of Russia; 

1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

The aim of study: to estimate the frequency of postoperative complications and the ways of their reduction in patients after performing «large 
volume» surgical interventions on the example of radical cystectomy (RCE).
Materials and methods. The study included 73 patients who underwent RCE. All patients were divided into 2 groups: the main group con-
sisted of 29 patients who remained under the active supervision of the therapist throughout the entire hospitalization and underwent preop-
erative preparation (cardiac examination, correction and prescription of medication). The comparison group comprised 44 patients whose 
medical history was retrospectively analyzed. Patients of this group did not undergo advanced therapeutic monitoring, both in the preopera-
tive and postoperative period.
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Results. In patients of the main group, despite the presence of concomitant pathology in most cases, including cardial pathology, the fre-
quency of postoperative complications was statistically significantly lower than in the comparison group. There were no lethal cases from 
cardioembolic complications in patients undergoing active therapeutic monitoring. The observation of the therapist throughout the entire 
hospitalization, as well as the use of the surgical protocol of early activation of the patient, significantly reduced the length of hospitalization, 
as well as the length of stay in the intensive  care unit.
Conclusion. The introduction of the program of preoperative preparation and therapeutic postoperative monitoring led to a reduction in the 
incidence of cardiac death and duration of hospitalization in patients undergoing extensive surgical intervention.

Key words: bladder cancer, radical cystectomy, cardiac complications after cystectomy, scales of assessment of perioperative complications, 
preoperative preparation, surgical complications after cystectomy, ERAS protocol, Briker operation, Studer operation, preparation for radi-
cal cystectomy

For citation:  Kotova D.P., Kotov S.V, Khachatrya A.L., Shemenkova V.S. Assessment of frequency of postoperative complications and  
the possibility of their reduction in patients with radical cystectomy: the sight of therapist and surgeon. Klinitsist = The Clinician 
2017;11(3–4):59–64.

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 11-е место 

в мире в структуре онкологической заболеваемости 
и смертности. Частота развития РМП на 100 тыс. на-
селения в год составляет 9,0 для мужчин и 2,2 для жен-
щин. В Европейском союзе частота заболеваемости 
РМП составляет 19,1 для мужчин и 4,0 для женщин [1]. 
В 2016 г. в Российской Федерации было выявлено 
16 465 новых случаев РМП. В структуре онкологиче-
ской заболеваемости в России РМП занимает 13-е 
место, на долю которого приходится 2,8 % всех опухо-
левых процессов; соотношение мужчин и женщин 
составляет 3:1 [2]. В настоящее время радикальная 
цистэктомия (РЦЭ) является стандартом лечения мы-
шечно-инвазивного РМП [3, 4].

Несмотря на развитие хирургии мочевого пузыря 
и современные медицинские технологии, РЦЭ явля-
ется наиболее трудоемкой и сложной операцией в он-
коурологической практике, летальность после которой 
колеблется от 1,2 до 9,0 % [5]. Частота ранних ослож-
нений достигает 64 % [6, 7], а частота повторной гос-
питализации – до 19,8 % [8]. Возраст пациента как 
дополнительный фактор риска развития осложнений 
в послеоперационном периоде в настоящее время 
остается актуальным вопросом для обсуждения. В ря-
де работ показано, что больные более старшего возрас-
та чаще имели эпизоды сердечно-сосудистых событий, 
которые повышали риск периоперационных ослож-
нений [9, 10]. В ретроспективном исследовании 
B. Konety и соавт. было продемонстрировано, что 
до 12 % пациентов, перенесших РЦЭ, имели анамнез 
декомпенсированной сердечной недостаточности, 
ишемической болезни сердца или значимых наруше-
ний ритма [10]. Тем не менее в литературе опубликован 
ряд работ, демонстрирующих отсутствие связи возрас-
та с повышением частоты послеоперационных ослож-
нений [11, 12]. В исследовании T. Haden и соавт. было 
показано, что у пациентов старше 80 лет частота раз-
вития осложнений после проведения РЦЭ не отлича-
лась от таковой в группе сравнения пациентов более 

молодого возраста, однако риск летального исхода был 
выше [11].

Имеется небольшое количество работ, оцениваю-
щих возможные кардиальные осложнения у пациен-
тов, перенесших РЦЭ. По данным литературы, часто-
та сердечно-сосудистых событий после РЦЭ 
составляет от 1,4 до 4,1 % [10, 13]. Исследования про-
водили на сравнительно небольшой когорте больных 
[13], что обусловливает актуальность исследований 
по изучению данной проблемы и формирования муль-
тидисциплинарного подхода команды врачей (тера-
певта, хирурга) к подготовке и ведению пациента пе-
ред РЦЭ.

Цель исследования – оценка частоты послеопера-
ционных осложнений и возможности их снижения 
у пациентов после проведения хирургических вмеша-
тельств большого объема на примере операции РЦЭ.

Материалы и методы
В наблюдательное исследование включены 29 

пациентов, которым в период с 2016 по 2017 г. в Кли-
нике урологии ГБУЗ «ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова 
ДЗМ» одним хирургом была выполнена открытая РЦЭ 
с расширенной тазовой лимфаденэктомией с исполь-
зованием «протокола ускоренного восстановления 
пациентов после хирургического вмешательства» – 
«сокращенного» варианта протокола ERAS (Enhanced 
Recovery After Surgery). Основные пункты данного 
метода: коррекция сопутствующей патологии до опе-
рации, отсутствие подготовки кишечника и после-
операционных дренажей, обогрев пациента и инфу-
зионных растворов во время операции, ранняя 
активизация и кормление. Оперативное вмешатель-
ство проводили под комбинированным эндотрахеаль-
ным наркозом в плановом порядке. РЦЭ по поводу 
клинически локализованной формы РМП (сT1 – T2) 
выполнена 20 (68,9 %) пациентам, по поводу местно-
распространенного процесса (сT3 – T4) – 9 (31,1 %) 
пациентам. Неоадъювантную химиотерапию перед 
выполнением РЦЭ проводили 14 больным.
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Группа сравнения была сформирована путем ре-
троспективной оценки 44 историй болезни пациентов, 
подвергшихся РЦЭ в период с 2011 по 2014 г. в этой же 
клинике (оперативное вмешательство проводил 1 хи-
рург без применения протокола ERAS).

В основную группу вошли 25 (86,2 %) мужчин и 4 
(13,8 %) женщины, средний возраст составил 65,3 го-
да (36–79 лет). В группу сравнения вошли 31 (70,5 %) 
мужчина и 13 (29,5 %) женщин, средний возраст со-
ставил 67,5 (61–74) лет. Обе группы статистически 
значимо не различались по возрасту, полу, сравнивае-
мым оценочным шкалам периоперационных ослож-
нений (р >0,05).

Деривацию мочи осуществляли как инконтинент-
ной, так и континентной методиками, при этом пре-
обладала операция Бриккера (Bricker). Мочеточнико-
во-кишечные анастомозы формировали по прямой 
методике Nesbit. Методы деривации мочи у пациентов 
основной группы представлены на рисунке. В группе 
сравнения также операцией выбора была методика 
по Бриккеру. Из методов деривации мочи: операция 
Штудера (Studer) выполнена 5 пациентам, операция 
Бриккера – 21 пациенту. Отведение мочи путем фор-
мирования уретерокутанеостомии у пациентов 
до 75 лет было выполнено 2 (8 %) пациентам, в стар-
шей возрастной группе – 1 (25 %) пациенту. Статисти-
чески значимых закономерностей между выбором 
метода деривации мочи и развитием послеоперацион-
ных осложнений не получено.

У всех 29 пациентов основной группы проводили 
оценку сопутствующей патологии соматического 

профиля, расчет периоперационных кардиологиче-
ских рисков с использованием шкалы POSSUM, до-
полнительное кардиологическое обследование при не-
обходимости (эхокардиография, проба с физической 
нагрузкой, суточное мониторирование артериального 
давления, мониторирование электрокардиограммы 
по Холтеру), оценку приема и коррекцию медикамен-
тозной терапии, активный терапевтический монито-
ринг в послеоперационном периоде в отделении уро-
логии. В ходе обследования 20 пациентам основной 
группы потребовались госпитализация в терапевтиче-
ское отделение для дополнительного обследования 
и коррекция проводимой терапии. Возможные хирур-
гические осложнения у всех пациентов оценивали 
по классификации Clavien–Dindo (табл. 1). Расчет 
данных проводили при помощи программы Statistica 
7.0 (StatSoft Inc., США) непараметрическими метода-
ми (метод Спирмена) с учетом имеющейся выборки.

результаты
Большинство пациентов основной группы (n = 23; 

79,3 %) имели сопутствующую соматическую патоло-
гию, в том числе гипертоническую болезнь (n = 14; 
48,3 %), ишемическую болезнь сердца и стентирова-
ние коронарных артерий в анамнезе (n = 4; 13,8 %), 
сахарный диабет 2-го типа (n = 4; 13,8 %), декомпен-
сацию сердечной недостаточности (n = 1; 3,4 %), па-
тологию легких – бронхиальную астму, хроническую 
обструктивную болезнь легких (n = 4; 13,8 %), острое 
нарушение мозгового кровообращения (n = 1; 3,4 %), 
другие заболевания – анемию, язвенную болезнь же-

Таблица 1. Классификация хирургических осложнений по Clavien–Dindo

table 1. The Clavien–Dindo classification of surgical complications

Степень 
Grade

Определение 
definition

I

Любые отклонения от нормального послеоперационного течения, не требующие медикаментозного лечения 
или хирургического, эндоскопического, радиологического вмешательства. Разрешается терапевтическое 
лечение: антипиретики, анальгетики, диуретики, электролиты, физиотерапия. Сюда же относится лечение 
раневой инфекции 
Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or surgical, endoscopic, 
or radiologic intervention. Therapeutic treatment is allowed: antipyretics, analgesics, diuretics, electrolytes, physiotherapy. Also 
includes wound infection treatment

II Требуется лечение в виде гемотрансфузии, энтерального или парентерального питания 
Requires treatment in the form of blood transfusion, enteral or parenteral nutrition

IIIa Требуется хирургическое/эндоскопическое/радиологическое вмешательство без общей анестезии 
Requires surgical/endoscopic/radiological intervention without general anesthesia
Требуется хирургическое/эндоскопическое/радиологическое вмешательство под общей анестезией 
Requires surgical/endoscopic/radiological intervention under general anesthesia

IIIb

IVa Жизнеугрожающие осложнения с недостаточностью одного органа 
Life-threatening complications with single organ dysfunction
Жизнеугрожающие осложнения с полиорганной недостаточностью 
Life-threatening complications with multiorgan dysfunction

IVb

V Смерть больного 
Death of a patient
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лудка, хроническую артериальную недостаточность  
(n = 4; 13,8 %). Индекс коморбидности Чарлсона 
у данной группы больных составил 6,8 (5; 8), по шкале 
POSSUM – 33 (31; 38). В группе сравнения оценка со-
путствующей патологии была затруднена в связи с от-
сутствием тщательного терапевтического мониторин-
га на догоспитальном этапе. У всех пациентов 
основной группы контролировали электрокардио-
грамму до и после оперативного вмешательства, 
что позволило в 1 случае диагностировать развитие 
острого коронарного синдрома в раннем послеопера-
ционном периоде и провести стентирование коронар-
ных артерий в рекомендованные сроки.

Результаты сравнения частоты послеоперацион-
ных хирургических осложнений и общей летальности 
в обеих группах представлены в табл. 2. По данным 
проведенного сравнительного исследования, отмече-
но, что частота послеоперационных хирургических 
осложнений и уровень летальности были выше в груп-
пе пациентов без применения протокола ERAS. 
При этом преобладали явления гастростаза, пареза 
кишечника и пиелонефрит, что требовало повторной 
установки назогастрального зонда, дополнительной 
стимуляции кишечника и применения антибактери-
альной терапии.

В группе сравнения 6 пациентов умерли от кардио-
эмболических осложнений: в 3 случаях развился острый 
инфаркт миокарда, в 2 случаях – тромбоэмболия легоч-
ной артерии, в 1 случае – острое нарушение мозгового 
кровообращения. В основной группе пациентов, кото-
рым проводили «активный терапевтический монито-
ринг» (дополнительное предоперационное обследова-
ние с учетом имеющейся сопутствующей патологии 
соматического профиля, дополнительное наблюдение 
терапевта в послеоперационном периоде), летальных 
исходов от кардиальных осложнений не было.

При оценке дополнительных конечных точек вы-
явлено статистически значимое снижение продолжи-
тельности госпитализации в основной группе: 9 (7–18) 
против 20 (17–25) дней; р = 0,0006, а также длитель-
ности пребывания в отделении реанимации: 2 (2,00–
2,25) против 5 (3,75–7,00) дней; р = 0,0001.

Обсуждение
РЦЭ – объемное реконструктивно-восстанови-

тельное оперативное вмешательство, ухудшающее 
качество жизни пациента. Основными задачами, ко-
торые стоят перед врачами, ведущими данных паци-
ентов, наряду с улучшением онкологических резуль-
татов является снижение частоты послеоперационных 
осложнений, как хирургических, так и кардиологиче-
ских, что требует мультидисциплинарного подхода 
хирурга и терапевта. По данным современной литера-
туры, в раннем послеоперационном периоде (до 90 
дней) частота хирургических осложнений достигает 
64 %, при этом преобладают инфекционные и связан-
ные с желудочно-кишечным трактом (гастростаз, па-
рез кишечника) осложнения [5, 8]. В нашем исследо-
вании частота осложнений достигла 61,3 %. 
По данным литературы, частота сердечно-сосудистых 
событий после РЦЭ составляет от 1,4 до 4,1 % [4, 11]. 
В нашей работе в группе пациентов при отсутствии 
«активного терапевтического мониторинга» кардиаль-
ные осложнения составили 13,6 %, а при наблюдении 

10 %

17 %

73 %

Уретерокутанеостомия / Ureterocutaneostomy

Studer Bricker

Распределение больных в зависимости от методов деривации мочи

Patient distribution by urine diversion method

Таблица 2. Хирургические послеоперационные осложнения по Clavien–Dindo и летальность у пациентов, перенесших РЦЭ 

table 2. Surgical postoperative complications per the Clavien–Dindo classification and mortality in patients after radical cystectomy

Параметр 
Parameter

Основная группа 
Main group

Группа сравнения 
Comparison group

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

29 (39,7) 44 (60,3)

90-дневная летальность 
90-day mortality

3 10*

Осложнения I–II степени 
Grade I–II complications

7 18*

Осложнения III–IV степени 
Grade III–IV complications

5 9*

*p <0,05 – различия статистически значимы по сравнению с основной группой. 
*p <0.05 – differences are statistically significant compared to the main group.
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пациентов терапевтом на протяжении всего срока го-
спитализации – только 3,4 %.

В современной медицине в основе профилактики 
ранних хирургических осложнений после РЦЭ лежит 
применение протокола ускоренного восстановления 
пациентов после операции – ERAS, а в дальнейшем 
необходима коррекция метаболических нарушений. 
Для профилактики кардиоэмболических осложнений 
рекомендуются использование определенных шкал 
(Lee, Gupta, POSSUM) и возможная коррекция име-
ющихся факторов риска.

По данным различных авторов, использование 
протокола ERAS при проведении РЦЭ продемонстри-
ровало снижение летальности, сроков стационарного 
лечения и частоты повторных госпитализаций; однако 
частота тяжелых послеоперационных осложнений 
оставалась достаточно высокой, что также выявлено 
нами при проведении настоящего исследования. 
В группе пациентов с применением частичного про-
токола ERAS частота послеоперационных хирургиче-
ских осложнений и летальности была меньше, 
чем в группе пациентов без применения протокола 
ERAS. Активное наблюдение пациента терапевтом 
в течение всего срока госпитализации, коррекция 

медикаментозной терапии и предоперационное обсле-
дование на догоспитальном этапе значимо снижали 
развитие кардиологических осложнений в послеопе-
рационном периоде, в том числе и сроки самой госпи-
тализации.

заключение
Послеоперационные кардиальные осложнения 

наряду с хирургическими в настоящее время остают-
ся наиболее частыми причинами удлинения сроков 
госпитализации и послеоперационной летальности 
у пациентов, подвергшихся РЦЭ. Большая часть 
больных имеет в анамнезе ту или иную сердечно-со-
судистую патологию, не всегда диагностированную 
ранее или компенсированную, что повышает воз-
можный риск периоперационных осложнений. Об-
следование пациента у терапевта перед планируемым 
оперативным вмешательством, подбор и коррекция 
медикаментозной терапии, а также активный мони-
торинг больного не только хирургом, но и терапев-
том в послеоперационном периоде позволяют сни-
зить частоту возможных сердечно-сосудистых 
событий и уменьшить продолжительность госпита-
лизации.
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ГЕНДЕРНАЯ И ВОЗРАСТНАЯ СТРУКТУРА 
МНОжЕСТВЕННЫХ ХРОНИЧЕСКИХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ ПАЦИЕНТОВ  
РЯЗАНСКОЙ ОБЛАСТИ

Н.С. Асфандиярова1, О.В. Дашкевич1, Е.В. Заикина1, Е.И. Сучкова1, Н.В. Хотеенкова2, А.Н. Якубенко2,  
И.А. Прокудина2, Т.С. Волхонцева2,  Е.А. Печенкина2, Е.В. Красильникова2, О.А. Маркина3, М.Н. Алексеева3

1ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова» Минздрава России;  
Россия, 390026 Рязань, ул. Высоковольтная, 9; 

2ГБУ РО «Городская поликлиника № 6»; Россия, 390005 Рязань, ул. Гагарина, 53; 
3ГБУ РО «Городская клиническая больница № 10»; Россия, 390044 Рязань, ул. Крупской, 26

Контакты: Наиля Сайфуллаевна Асфандиярова n.asfandiyarova2010@yandex.ru

Цель исследования – изучить гендерную и возрастную структуру множественных хронических заболеваний (МХЗ) среди больных, 
обратившихся к терапевту.
Материалы и методы. Обследовано 1940 пациентов, находящихся под наблюдением врачей-терапевтов ряда поликлиник г. Ря-
зани и Рязанской области: 646 мужчин и 1294 женщины в возрасте от 18 до 99 лет. Перечень заболеваний включал сердечно-со-
судистые заболевания, заболевания легких, органов желудочно-кишечного тракта, почек, онкологические заболевания, сахарный 
диабет и др. Все диагнозы установлены согласно общепринятым критериям. Больные были разделены на 5 возрастных групп; 
определяли возрастную и гендерную структуру МХЗ, а также рассчитывали индекс полиморбидности (общее число болезней / 1 па-
циент).
Результаты. Среди пациентов с МХЗ во всех возрастных категориях отмечено преобладание женщин. В структуре МХЗ вы-
явлено преобладание заболеваний сердечно-сосудистой системы, почек и суставов. По мере старения установлено нарастание 
доли больных с поражением большинства органов и систем. Однако у долгожителей язвенная болезнь, сахарный диабет, онколо-
гические и аутоиммунные заболевания встречались реже. У мужчин количество болезней, приходящихся в среднем на 1 пациента, 
выше, однако после 75 лет количество заболеваний у женщин превышало аналогичные показатели у мужчин. При ожирении 
с увеличением возраста индекс полиморбидности увеличивался большими темпами, чем при его отсутствии. Гендерные различия 
заключаются в преобладании язвенной болезни желудка / двенадцатиперстной кишки, хронических неспецифических заболеваний 
легких, облитерирующего атеросклероза нижних конечностей у мужчин и заболеваний почек, сахарного диабета 2-го типа 
у женщин.
Заключение. Основными причинами полиморбидности являются старение и ожирение. В структуре МХЗ преобладают заболе-
вания сердечно-сосудистой системы, суставов, почек. Отмечается гендерное различие распространенности ряда заболеваний.

Ключевые слова: множественные хронические заболевания, полиморбидность, старение, ожирение, сердечно-сосудистые забо-
левания, хронические неспецифические заболевания легких, заболевания печени, заболевания почек, сахарный диабет, онкологи-
ческие заболевания

Для цитирования: Асфандиярова Н.С., Дашкевич О.В., Заикина Е.В. и др. Гендерная и возрастная структура множественных 
хронических заболеваний пациентов Рязанской области. Клиницист 2017;11(3–4):65–72.

DOI: 10.17650/1818-8338-2017-11-3-4-65-72

GEndEr And AGE StrUCtUrE of MULtiPLE ChroniC diSEASES  in PAtiEntS of rYAzAn rEGion

N.S. Asfandiyarova1, O.V. Dashkevich1, E.V. Zaikina1, E.I. Suchkova1, N.V. Khoteenkova2, A.N. Yakubenko2, I.A. Prokudina2,  
Т.S. Volkhontseva2, E.A. Pechenkina2, E.V. Krasilnikova2, O.A. Markina3, M.N. Alekseeva3

1 I.P. Pavlov Ryazan State Medical University, Ministry of Health of Russia; 9 Vysokovoltnaya St., Ryazan 390026, Russia; 
2City polyclinic № 6; 53 Gagarin St., Ryazan 390005, Russia; 

3City Clinical Hospital № 10; 26 Krupskaya St., Ryazan 390044, Russia

The study objective is to investigate gender and age structure of multiple chronic conditions (MCC) among patients seeking medical help 
from a primary care physician.
Materials and methods. In total, 1940 patients under the care of primary care physicians in several polyclinics of Ryazan and the Ryazan 
Region were examined: 646 men and 1294 women aged 18–99. The list of conditions included cardiovascular disorders, lung, gastrointes-
tinal, kidney diseases, oncological diseases, diabetes mellitus, etc. All diagnoses were made per the generally accepted criteria. The patients 
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Введение
Демографическое старение населения, отмечаемое 

в последние десятилетия не только во всем мире, но 
и в России, включая Рязанскую область [1], сопрово-
ждается увеличением числа больных, страдающих 
множественными хроническими заболеваниями 
(МХЗ), когда у 1 пациента выявляются 2 и более за-
болеваний. И если раньше МХЗ уделялось недостаточ-
но внимания, то сейчас перед медициной остро встала 
проблема полиморбидности (мультиморбидности), так 
как каждое последующее заболевание, развивающееся 
на фоне морфофункциональных изменений органов 
и систем, сопутствующих старению, ухудшает течение 
предшествующих заболеваний, усложняет лечение, 
утяжеляет прогноз, ухудшает качество жизни, требует 
больших экономических затрат на обслуживание па-
циента [2–8].

В большинстве работ, посвященных проблеме, от-
мечено, что фенотипические проявления при поли-
морбидности отличаются от простой суммы клиниче-
ских проявлений заболеваний, составляющих МХЗ. 
Это обусловлено не только взаимовлиянием различ-
ных заболеваний, но и инволютивными процессами, 
наблюдающимися в организме, на фоне которых раз-
виваются МХЗ. Это, безусловно, требует персонифи-
цированного подхода к диагностике, лечению и реа-
билитации данной категории пациентов. Несмотря 
на большое количество работ по исследованию по-
лиморбидности, проблема далека от разрешения. Это 
обусловлено отсутствием стандартизованного перечня 
заболеваний (в научной литературе рассматривают 
варианты от 4 до 185), позволяющих изучить распро-
страненность и структуру МХЗ. Также недостаточно 
изучены факторы риска МХЗ, нет общепринятого 
критерия прогноза, не разработаны варианты лечения, 
реабилитации и профилактики [9, 10].

Это и определило основную цель настоящего ис-
следования: на 1-м этапе изучить гендерную 

were divided into 5 age groups; age and gender structure of MCC, as well as polymorbidity index (total number of conditions per 1 patient), 
were determined. 
Results. Among all patients with MCC in all age groups, the number of women was larger than men. In the structure of MCC, predominance 
of cardiovascular disorders, diseases of the kidneys and joints was observed. With age, the fraction of patients in whom the majority of or-
gans and systems was affected increased. However, in older patients, peptic ulcer disease, diabetes mellitus, oncological and autoimmune 
diseases were comparatively rare. In men, the mean number of diseases per 1 patient was higher, but after 75 years of age the number  
of conditions in women exceeded the number in men. In obese patients, age increase led to quicker polymorbidity increase than in normal 
patients. The gender differences consisted of the prevalence of stomach/duodenal peptic ulcer, non-specific lung diseases, obliterating ath-
erosclerosis of the lower extremities in men, and kidney diseases, diabetes mellitus type 2 in women. 
Conclusion. The main causes of polymorbidity are old age and obesity. In the structure of MCC, cardiovascular diseases, kidney and joint 
disorders are the most common. A gender difference in the incidence of some diseases is observed. 

Key words: multiple chronic conditions, polymorbidity, ageing, obesity, cardiovascular diseases, chronic non-specific lung diseases, liver 
disorders, kidney disorders, diabetes mellitus, oncological diseases

For citation: Asfandiyarova N.S., Dashkevich O.V., Zaikinа E.V. et al. Gender and age structure of multiple chronic diseases in patients  
of Ryazan region. Klinitsist = The Clinician 2017;11(3–4):65–72.

и возрастную структуру МХЗ (полиморбидности, 
мультиморбидности) среди больных, обратившихся 
к терапевту.

Материалы и методы
Для решения поставленной цели было обследовано 

1940 больных (646 мужчин и 1294 женщины в возрасте 
от 18 до 99 лет), находящихся под диспансерным на-
блюдением врачей-терапевтов ряда поликлиник г. Ря-
зани и Рязанской области и отобранных методом слу-
чайной выборки. Критерии включения пациентов 
в исследование: добровольное согласие на участие 
в эксперименте, наличие 2 и более заболеваний. Пере-
чень заболеваний, которые были включены в список, 
представлял собой видоизмененный перечень заболе-
ваний, разработанный M. Charlson и соавт. [11] для 
определения прогностического индекса полиморбид-
ности, и включал следующие заболевания / состояния: 
ожирение, остеоартрит, артериальную гипертензию, 
стенокардию, инфаркт миокарда, хроническую сердеч-
ную недостаточность, цереброваскулярную болезнь, 
гемиплегию после острого нарушения мозгового кро-
вообращения, деменцию, хронические неспецифиче-
ские заболевания легких (бронхиальная астма, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких), язвенную 
болезнь желудка и / или двенадцатиперстной кишки, 
заболевания печени (стеатоз, гепатит, цирроз), почек 
(пиелонефрит, гломерулонефрит), онкологические за-
болевания, сахарный диабет (СД), облитерирующий 
атеросклероз сосудов нижних конечностей, лейко-
зы / лимфомы, диффузные заболевания соединитель-
ной ткани, ВИЧ-инфекцию / синдром приобретенного 
иммунодефицита человека. Все диагнозы установлены 
на основании результатов клинико-биохимических, 
инструментальных и морфологических исследова-
ний согласно общепринятым критериям, разрабо-
танным Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ), Национальными обществами кардиологов, 
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гастроэнтерологов, пульмонологов. Все данные обсле-
дований получены при анализе амбулаторных карт.

Больные были распределены на 5 возрастных 
групп согласно классификации ВОЗ от 2016 г.: 
18–44 года (молодой возраст), 45–59 лет (средний 
возраст), 60–74 года (пожилой возраст), 75–90 лет 
(старческий возраст), старше 90 лет (долгожители). 
Определяли распространенность МХЗ, а также воз-
растную и гендерную структуру среди населения 
Рязанской области. Вычисляли индекс полимор-
бидности по Л. Б. Лазебнику и др. (общее число 
болезней / 1 пациент) [3]; данный показатель по-
зволяет судить о степени обремененности болезня-
ми или о степени отягощенности коморбидного 
статуса. В каждой возрастной группе определяли 
число больных, имеющих 2 или более 6 заболева-
ний.

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью программы Statistica 7.0 
(StatSoft Inc., США). Различия между группами счита-
ли статистически значимыми при p <0,05.

результаты
Распределение больных по возрасту и полу пред-

ставлено в табл. 1. По мере старения число больных 
увеличивается; однако после 75 лет, особенно после 
90 лет, численность больных резко уменьшается. 
Во всех возрастных категориях отмечено преобладание 
женщин.

Индекс полиморбидности по мере увеличения сро-
ка жизни увеличивается вне зависимости от пола; од-
нако количество заболеваний в среднем до 75 лет пре-
валирует у мужчин с последующей инверсией, когда 
у женщин количество заболеваний выравнивается, 
а затем превышает аналогичные показатели у мужчин 
(табл. 2). Число больных, имеющих 2 заболевания, 
по мере старения уменьшается, и, напротив, число 
больных, страдающих 6 и более заболеваниями, увели-
чивается; однако среди долгожителей (старше 90 лет) 
число больных с 6 заболеваниями почти в 2 (1,84) раза 
ниже, чем в группе лиц старческого возраста.

Структура МХЗ среди больных, обратившихся к те-
рапевту, представлена в табл. 3. Гендерные различия 

Таблица 1. Возрастная и гендерная характеристика больных

table 1. Age and gender characteristics of patients

Возраст, лет 
Age, years

Число обследованных 
пациентов, n (%) 

number of examined patients, 
n (%)

Мужчины, n 
Men, n

женщины, n 
women, n

Мужчины : женщины 
Men : women

18–44 136 (7,01) 58 78 1:1,34

45–59 493 (25,41) 191 302 1:1,58

60–74 740 (38,14) 247 493 1:2,0

75–89 534 (27,53) 145 389 1:2,68

>90 37 (1,91) 5 32 1:6,40

Всего 
Total

1940 (100) 646 1294 1:2,0

Таблица 2. Индекс полиморбидности в зависимости от пола и возраста (M ± SD)

table 2. The index of polymorbidity, depending on gender and age (M ± SD)

Группа 
Group

18–44 года 
18–44 years

45–59 лет 
45–59 years

60–74 года 
60–74 years

75–90 лет 
75–90  years

>90 лет 
>90 years

Вся группа 
All group

2,54 ± 0,82 3,16 ± 1,45# 4,13 ± 1,74# 5,05 ± 1,61# 6,50 ± 1,64#

Мужчины 
Men

2,66 ± 0,83 3,45 ± 1,80# 4,41 ± 1,92# 4,86 ± 1,63# 6,00 ± 2,16#

Женщины 
Women

2,42 ± 0,72* 2,98 ± 1,15***# 3,98 ± 1,62*# 5,12 ± 1,60 6,57 ± 1,59**#

*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001 – различия статистически значимы по сравнению с мужчинами той же возрастной 
группы; #p <0,001  – различия статистически значимы по сравнению с последующей возрастной группой. 
*p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001 – differences are statistically significant compared to men in the same age group; #p <0,001 – differences are 
statistically significant compared to the next age group.
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в структуре МХЗ отмечены уже в возрасте 18–44 года: 
артериальная гипертензия чаще встречается у мужчин, 
чем у женщин (62,1 % против 37,2 %; p <0,01), при этом 
у женщин артериальная гипертензия обычно ассоции-
рована с заболеваниями почек. Стенокардия, инфаркт 
миокарда, хроническая сердечная недостаточность 
в этом возрастном периоде встречаются в единичных 
случаях и исключительно среди мужчин. По остальным 
заболеваниям значимых различий не установлено, 
за исключением язвенной болезни, которая преоблада-
ет у мужчин (20,7 % против 7,7 %; p <0,05), и заболева-
ний почек, которые чаще встречаются у женщин 
(34,5 % против 71,8 %; p <0,001).

В возрасте 45–59 лет различия в доле пациентов, 
обратившихся к терапевту с артериальной гипертен-
зией, стираются: ею страдают 84,8 % мужчин и 81,8 % 
женщин. Однако гендерное различие в доле сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), обусловленных атеро-
склерозом, становится более выраженным: стенокар-
дия выявлена у 25,1 % мужчин и у 7,9 % женщин  
(p <0,001); инфаркт миокарда – у 7,3 % против 0,3 % 
(p <0,001); хроническая сердечная недостаточность – 
у 18,8 % против 11,6 % (p <0,05); цереброваскулярная 
болезнь – у 18,8 % против 10,6 % (p <0,05). У мужчин 
продолжает преобладать язвенная болезнь (p <0,001), 
а у женщин – заболевания почек (p <0,001). Вместе 

Таблица 3. Возрастная структура множественных хронических заболеваний, %

table 3. Age structure of multiple chronic conditions, %

Заболевание 
Condition

18–44 года, 
n = 136 

18–44 years, 
n = 136

45–59 лет, 
n = 493 

45–59 years, 
n = 493

60–74 года, 
n = 740 

60–74 years, 
n = 740

75–90 лет,
n = 534 

75–90 years, 
n = 534

>90 лет,
n = 37 

> 90 years, 
n = 37

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

47,8 82,6 93,4 77,7 97,3

Стенокардия 
Angina

1,5 14,6 45,4 75,3 89,2

Инфаркт миокарда 
Myocardial infarction

0,7 3,0 8,8 12,7 10,8

Хроническая сердечная недостаточность 
Chronic heart failure

3,7 14,4 38,1 61,0 75,7

Цереброваскулярная болезнь 
Cerebrovascular disease

7,4 13,8 34,7 63,7 89,2

Хронические неспецифические заболевания легких 
Chronic non-specific lung diseases

25 17,4 18,2 14 16,2

Язвенная болезнь 
Peptic ulcer disease

13,2 9,5 10,9 6,6 2,7

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

4,4 10,8 22,4 20,4 8,1

Заболевания печени 
Liver disorders

39,7 19,5 20,8 15,4 37,8

Заболевания почек 
Kidney disorders

55,9 42,4 34,7 35,0 67,6

Онкологические заболевания 
Oncological diseases

5,9 10,1 12,2 11,8 2,7

Лимфомы / лейкозы 
Lymphomas / leukemias

1,5 1,4 0,7 0,7 0

Диффузные заболевания соединительной ткани 
Diffuse connective tissue disease

2,9 1,1 2,2 0,9 0

Облитерирующий атеросклероз нижних конечностей 
Obliterating atherosclerosis of the lower extremities

0 1,4 2,3 3,0 5,4

Остеоартрит 
Osteoarthritis

35,2 55,2 57,7 68,7 100

Ожирение 
Obesity

27,4 28,1 24,2 27,8 30,0
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с тем у мужчин начинает нарастать доля больных 
с хроническими неспецифическими заболеваниями 
легких (23 % против 14 %; p <0,05) и с заболеваниями 
печени (26,7 % против 14,9 %; p <0,001). По остальным 
заболеваниям (СД, аутоиммунные и онкологические 
заболевания, остеоартрит) значительных различий 
не выявлено. Впервые в этой возрастной группе по-
являются пациенты с облитерирующим атеросклеро-
зом сосудов нижних конечностей, и несмотря 
на то что женщин было в 3,7 раза меньше, различия 
оказались статистически незначимы.

В возрасте 60–74 года на фоне нарастания доли 
пациентов с ССЗ гендерное различие сохраняется, не-
смотря на стремительное увеличение числа женщин 
с заболеваниями, обусловленными атеросклеротиче-
скими изменениями: стенокардия у мужчин – 51,4 %, 
у женщин – 42,4 % (p <0,05); инфаркт миокарда – 
17,4 % против 4,5 % (p <0,001). Тенденция по доле вы-
явления тех или иных заболеваний идентична таковой 
в группе среднего возраста, за исключением нараста-
ния доли пациентов с СД среди женщин пожилого 
возраста по сравнению с мужчинами (17,4 % против 
24,9 %; p <0,05) и появления статистически значимого 
различия по выявлению облитерирующего атероскле-
роза сосудов нижних конечностей у мужчин (4,5 % 
против 1,2 %; p <0,01).

В возрасте 75–90 лет доля больных с ССЗ продол-
жает нарастать, и в этой возрастной группе стенокар-
дия уже чаще встречается у женщин (69,7 % против 
77,4 %; p >0,05). Несмотря на то что доля больных 
инфарктом миокарда у мужчин увеличилась незначи-
тельно, а у женщин более чем в 2 раза, гендерные раз-
личия сохраняются. У мужчин в 2 раза чаще встречает-
ся гемиплегия, несмотря на одинаковую частоту 
цереброваскулярной болезни. На фоне снижения доли 
больных хроническими неспецифическими заболева-
ниями легких и язвенной болезнью эти заболевания 
продолжают превалировать среди мужчин. Гендерное 
преобладание женщин по заболеваниям почек исчезло.

У долгожителей гендерные различия по частоте 
заболеваний нивелируются.

Ожирение в исследованной популяции встреча-
лось у 25,7 % больных, при этом значительных раз-
личий по мере старения не отмечено. Гендерное раз-
личие в группах не выявлено, несмотря на некоторое 
преобладание женщин с ожирением в молодом возрас-
те (19,0 % против 32,1 %; p >0,05). Среди долгожите-
лей-мужчин пациенты с ожирением отсутствуют. 
С увеличением возраста индекс полиморбидности 
при ожирении увеличивается большими темпами, 
чем при его отсутствии (p <0,05 для всех возрастных 
групп, начиная с возраста 45–59 лет).

Обсуждение
Проведение сравнительного анализа результатов 

настоящего исследования по изучению гендерной 

и возрастной структуры МХЗ и данных других иссле-
дователей затруднено из-за различий в количестве 
заболеваний, включенных в перечень, а также воз-
растной градации пациентов (не все исследователи 
придерживаются рекомендаций, принятых ВОЗ). Мы 
полагаем, что есть настоятельная необходимость, 
во-первых, придерживаться возрастной градации, 
предложенной ВОЗ, во-вторых, включить в перечень 
такие заболевания, как артериальная гипертензия, 
остеоартрит и ожирение, так как именно они часто 
определяют уровень индекса полиморбидности, а ожи-
рение является фактором риска развития ССЗ и онко-
логических заболеваний, определяющих прогноз.

Учитывая вышеописанные проблемы, мы тем 
не менее провели сравнительный анализ и установили, 
что доля больных с МХЗ среди жителей Рязанской об-
ласти, обратившихся к терапевту, несколько превы-
шает частоту в других странах, что обусловлено раз-
личием перечней заболеваний [12, 13]. Однако наши 
результаты сопоставимы с данными, полученными 
S. M. Ornstein и соавт., которые при обследовании 
667 379 человек выявили МХЗ у 45,2 % больных [7]. 
Вместе с тем A. Marengoni и соавт. сообщают, что рас-
пространенность МХЗ может колебаться от 21 до 98 % 
[9]. Это подтверждают результаты изучения частоты 
МХЗ по патологоанатомическим вскрытиям: они 
встречаются в разных возрастных группах до 94,2 % 
случаев [14, 15]. Это может свидетельствовать о том, 
что не все заболевания выявляются при клиническом 
обследовании.

Увеличение числа больных МХЗ по мере старения 
объяснимо: именно возраст обусловливает инволю-
тивные процессы, которые способствуют развитию 
заболеваний; также по мере старения идет накопление 
заболеваний от воздействия внешних факторов. Сни-
жение общего числа больных после 75 и особенно 
после 90 лет связано с естественной убылью населе-
ния в этот возрастной период. Преобладание женщин 
во всех возрастных категориях, особенно выраженное 
в пожилом возрасте и старше, свидетельствует о боль-
шей продолжительности жизни у женщин, возможно, 
обусловленной протективным эффектом эстрогенов, 
в результате чего атеросклеротические процессы на-
чинаются значительно позже. Преобладание женщин 
и пожилых среди пациентов с МХЗ наблюдали и дру-
гие исследователи, но никто из них не отмечал, 
что у мужчин количество заболеваний в среднем вы-
ше, поскольку индекс полиморбидности не высчиты-
вался.

Увеличение индекса полиморбидности по мере 
старения обусловлено дегенеративно-дистрофически-
ми процессами, в том числе дефицитом половых гор-
монов, сопутствующих старению, а также влиянием 
внешних факторов (курение, злоупотребление алко-
голем, малоподвижный образ жизни, нарушение ра-
ционального питания, стрессы и проч.), и, безусловно, 
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влиянием наследственности. Индекс полиморбидно-
сти исследуется только отечественными авторами [3, 
4, 14], и результаты настоящей работы соответствуют 
данным, полученным этими исследователями. Мы 
согласны с мнением А. Л. Верткина, отметившего не-
сколько периодов в развитии МХЗ, когда по мере 
влияния факторов риска с увеличением возраста в ор-
ганизме происходят изменения, приводящие к раз-
витию заболеваний, с последующим увеличением 
их количества и формированием полиорганной недо-
статочности, обусловливающих летальный исход [3].

Отмечаемое гендерное различие индекса полимор-
бидности, когда количество заболеваний на 1 человека 
до 75 лет преобладает у мужчин, а затем происходит 
инверсия, и индекс полиморбидности становится вы-
ше у женщин, может быть следствием протективного 
эффекта эстрогенов в молодом и среднем возрасте; 
а в последующем, когда инволютивные изменения 
гормональной системы уже не в состоянии защитить 
женщин, начинается развитие атеросклеротических 
и метаболических процессов и у них, что приводит 
к увеличению количества ассоциированных с ними 
заболеваний. У женщин эти процессы начинаются 
на 20 лет позже, чем у мужчин, и достигают своего 
максимума на 75-м году жизни. Об этом свидетель-
ствует возрастной сдвиг развития ССЗ, ассоциирован-
ных с атеросклерозом (стенокардия, инфаркт миокар-
да, цереброваскулярная болезнь): у мужчин эти 
заболевания начинают формироваться раньше, на-
чиная с молодого возраста, встречаются чаще, и толь-
ко к 75 годам показатели по сравнению с женщинами 
выравниваются, хотя инфаркт миокарда и облитери-
рующий атеросклероз сосудов нижних конечностей 
по-прежнему превалируют среди мужчин. Следует 
подчеркнуть, что важной причиной развития ССЗ 
является высокая распространенность факторов риска 
их развития, выявленная как в Рязанской области, так 
и во всем мире [2].

Особую группу составляют долгожители (пациенты 
старше 90 лет), так называемая генетическая элита. 
И несмотря на то что нами не обнаружено снижения 
индекса полиморбидности у этой категории пациентов, 
выявленное другими исследователями [15, 16], число 
пациентов с 6 заболеваниями было почти в 2 (1,84) раза 
ниже, чем в группе лиц старческого возраста. Сложно 
предположить, что индекс полиморбидности составля-
ет в среднем 2,37 при наличии инволютивных процес-
сов практически во всех органах и системах, что может 
свидетельствовать о недообследованности пациентов 
или недоверии больных к медицине, когда больные 
не обращаются к врачам, рассматривая свои болезни 
как результат старения. Старение этой группы боль-
ных, видимо, идет по инволютивному пути (более 
благоприятному), когда преобладают дегенеративно-
дистрофические процессы, а не по полиморбидному, 
когда отмечается развитие тяжелых заболеваний, 

сокращающих срок жизни. Снижение доли больных 
язвенной болезнью может быть обусловлено либо сни-
жением реактивности организма, либо бессимп-
томным, вялотекущим процессом, не позволяющим 
выявить заболевание. Следует отметить, что у долго-
жителей снижается доля онкологических заболеваний 
и СД, являющихся вескими причинами смерти, что, 
возможно, и позволило пациентам достичь преклон-
ных лет.

Анализ полученных результатов позволяет сделать 
вывод, что старение является одной из глобальных 
причин полиморбидности.

Другой независимой причиной развития МХЗ 
является ожирение, распространенность которого 
в Рязанской области достаточно высока [2]. Исследо-
вание индекса полиморбидности показало, что в мо-
лодом возрасте (18–44 года) ожирение не оказывает 
значительного воздействия на частоту развития МХЗ; 
однако после 45 лет у мужчин и 60 лет у женщин коли-
чество заболеваний на 1 пациента лавинообразно на-
растает. Инсулинорезистентность, лежащая в основе 
ожирения, способствует развитию ССЗ и СД, что со-
ответственно обусловливает развитие поражения по-
чек, печени, онкологических заболеваний и пр.

В структуре МХЗ особое место принадлежит арте-
риальной гипертензии как наиболее распространен-
ной сердечно-сосудистой патологии: в возрасте 
до 45 лет она встречается примерно в половине случа-
ев, при этом у мужчин значительно чаще, чем у жен-
щин (62,1 % против 37,2 %; p <0,05). У последних ар-
териальная гипертензия обычно обусловлена 
заболеванием почек, что, возможно, связано с особен-
ностями анатомического строения мочевыделитель-
ной системы у женщин, родами и проч., хотя встреча-
ется и эссенциальная артериальная гипертензия [17]. 
После 75 лет гендерные различия по заболеваниям 
почек нивелируются, что, возможно, обусловлено 
одинаково выраженными в них склеротическими про-
цессами.

Нарастание доли пациентов с поражением суста-
вов по мере старения одинаково у мужчин и женщин 
и свидетельствует о дегенеративно-дистрофических 
и метаболических нарушениях, сопутствующих старе-
нию. Влияние оказывают и внешние факторы, такие 
как ожирение, физические нагрузки, нарушающие 
конгруэнтность суставов, и др.

На 4-м месте после ССЗ, заболеваний почек и су-
ставов стоят хронические неспецифические заболева-
ния легких. Начиная с 45 лет они преобладают у муж-
чин. Возможно, к этому периоду заканчивается 
формирование хронической обструктивной болезни 
легких как результат курения, которое чаще встречает-
ся среди мужчин. По статистике распространенность 
хронических неспецифических заболеваний легких 
должна быть несколько выше. Вероятно, низкая рас-
пространенность в целом связана с недообследованно-
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стью пациентов. Другим фактором может быть отсут-
ствие учета интерстициальных заболеваний легких, рост 
которых увеличивается с возрастом.

Гендерное различие касается и язвенной болезни, 
которая доминирует среди мужчин.

Более высокая доля пациентов с поражением пече-
ни в настоящем исследовании объясняется тем, что мы 
включали в исследование не только тяжелые, но и лег-
кие формы ее поражения, такие как стеатоз печени.

Большое значение в формировании МХЗ принад-
лежит СД. Макро- и микроваскулярные ангиопатии, 
ассоциированные с нарушением углеводного обмена, 
вносят определенный вклад в развитие полиморбид-
ности. Среди больных СД около 95 % пациентов стра-
дали СД 2-го типа, преобладали женщины старше 
60 лет. Аналогичные результаты получены и другими 
исследователями [14].

заключение
Анализ результатов по изучению гендерных 

и возрастных особенностей свидетельствует о том, 

что основополагающими причинами развития МХЗ 
являются старение и ожирение. В структуре МХЗ 
преобладают заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы, суставов, почек. По мере старения отмеча-
ется увеличение количества болезней, приходящих-
ся в среднем на 1 пациента. У мужчин индекс 
полиморбидности выше, чем у женщин; однако 
после 75 лет ситуация кардинально меняется: коли-
чество заболеваний у женщин нарастает. Гендерные 
различия заключаются в преобладании язвенной 
болезни, хронических неспецифических заболева-
ний легких, облитерирующего атеросклероза сосу-
дов нижних конечностей у мужчин и заболеваний 
почек, СД 2-го типа у женщин. Сердечно-сосуди-
стая патология начинает формироваться у мужчин 
уже в молодом возрасте с увеличением частоты раз-
вития заболеваний, ассоциированных с атероскле-
розом коронарных сосудов, в среднем и пожилом 
возрасте с последующим нивелированием по срав-
нению с женщинами в старческом возрасте и у дол-
гожителей.
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ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ  
ПРИ АНКИЛОЗИРУЮщЕМ СПОНДИЛИТЕ: 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Н.А. Шостак, Н.А. Демидова, А.А. Кондрашов
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Наталья Александровна Демидова ndemidova03@gmail.com

Цель работы – на клиническом примере продемонстрировать особенности назначения нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) при анкилозирующем спондилите (АС).
Материалы и методы. Больной Н., 34 года, обратился для консультации с жалобами на боль в шейном, грудном и поясничном 
отделах позвоночника, преимущественно в ночные часы, в покое, ограничение движений в шейном и поясничном отделах позво-
ночника, боль в области наружной поверхности бедра, утреннюю скованность более 2 ч. Беспокоили также боли в животе после 
приема пищи. Первый эпизод боли воспалительного характера был 10 лет назад. Диагноз АС установлен 2 года назад, назначены 
НПВП, которые больной принимал нерегулярно. На основании клинико-инструментального обследования поставлен следующий 
диагноз. Основное заболевание: анкилозирующий спондилит, поздняя стадия, двусторонний сакроилиит III стадии, передний 
спондилит, активность высокая (BASDAI 5, 7, ASDAS-СРБ 2, 7), HLA-В27-ассоциированный, c внеаксиальными проявлениями 
(двусторонний коксит II стадии, тендинит мышц вращающей манжеты плеча – надостной, подостной, малой круглой мышц, 
трохантерит с обеих сторон). Сопутствующий диагноз: НПВП-гастропатия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь с эзо-
фагитом, гастродуоденит, ассоциированный с H. pylori. Назначен мелоксикам 15 мг / сут в постоянном непрерывном режиме, 
метотрексат 12,5 мг п / к 1 раз в неделю, фолиевая кислота 1 мг 5 дней в неделю, сирдалуд 4 мг 2 раза в сутки, эрадикационная 
терапия H. Pylori, введение глюкокортикоидов в область воспаленных энтезов.
Результаты. При визите пациента через месяц отмечалась значительная положительная динамика: уменьшились боли 
в поясничном, шейном, грудном отделах позвоночника, уменьшились боли в области плечевых суставов, купировались боли 
в области больших вертелов, объем активных и пассивных движений в плечевых суставах полный. Продолжительность утренней 
скованности 1,5 ч. Боли в эпигастральной области не беспокоят. В анализе крови: показатели клинического и биохимического 
анализов крови без отклонений от нормы, С-реактивный белок снизился с 62,5 до 20 мг / л. BASDAI 4, 3, ASDAS-СРБ 2,0. Лечение 
НПВП, метотрексатом, ингибитором протонной помпы, фолиевой кислотой продолжено.
Заключение. НПВП являются ведущими препаратами при АС, назначение которых способствует купированию боли и скован-
ности в позвоночнике, уменьшает выраженность энтезита, экссудативных изменений в суставах, позволяет предотвратить 
или замедлить развитие структурных изменений позвоночника. Очень важным моментом в лечении является информирование 
больного как о необходимости длительного непрерывного приема НПВП и базисных препаратов, так и о возможных нежелатель-
ных эффектах, регулярном лабораторном контроле, необходимости приема гастропротективных препаратов. Эффективность 
мелоксикама в терапии АС доказана в ряде многоцентровых исследований на большом числе пациентов. По силе своей эффектив-
ности мелоксикам соответствует традиционным НПВП – «золотому стандарту» (диклофенаку, пироксикаму, напроксену), 
а по безопасности превосходит их.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, спондилоартриты, аксиальный спондилоартрит, спондилит, сакроилиит, 
внескелетные проявления спондилоартрита, коксит, мелоксикам, метотрексат, ингибиторы фактора некроза опухоли альфа, 
генно-инженерные биологические препараты

Для цитирования: Шостак Н.А., Демидова Н.А., Кондрашов А.А. Особенности применения нестероидных противовоспалительных 
препаратов при анкилозирующем спондилите: клиническое наблюдение. Клиницист 2017;11(3–4):73–80.
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The study objective is to demonstrate characteristics of prescription of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for ankylosing spon-
dylitis (AS) through a clinical case.
Materials and methods. Male patient N., 34 years old, sought medical help complaining of pain in the cervical, thoracic, and lumbar spine, 
predominantly at night, at rest; limited range of motion in cervical and lumbar spine, pain in the area of external thigh surface, morning 
tightness longer than 2 hours. Stomachache after eating was also a complaint. The first episode of inflammatory pain was 10 years ago.  
Diagnosis of AS was determined 2 years ago, NSAIDs were prescribed which the patient didn’t take regularly. Based on clinical and labora-
tory examination, the following diagnosis was made. Main disorder: ankylosing spondylitis, late stage, stage III bilateral sacroiliitis, frontal 
spondylitis, high activity (BASDAI 5, 7, ASDAS-CRP 2, 7), HLA-В27-associated, with extra-articular manifestations (stage II bilateral 
coxitis, tendinitis of the shoulder rotator cuff muscle – superspinatus, supraspinatus, teres minor muscle, trochanteritis on both sides). Sec-
ondary diagnosis: NSAID-gastropathy, gastroesophageal reflux disease with esophagitis, gastroduodenitis associated with H. pylori. Meloxi-
cam 15 mg/day in constant continuous regimen, methotrexate 12.5 mg SC once a week, folic acid 1 mg 5 days a week, sirdalud 4 mg 2 times 
a day, H. Pylori eradication therapy, glucocorticoid administration in the area of inflamed entheses were prescribed.
Results. During the patient’s visit a month later, significant positive dynamics were observed: decreased pain in the lumbar, cervical, and 
thoracic spine, decreased pain in the shoulder joints, pain relief in the area of the greater trochanters, full active and passive range of motion 
in the shoulder joints. Duration of morning tightness was 1.5 hours. No complaints of pain in the epigastric region. In blood test: clinical and 
biochemical characteristics without abnormalities, С-reactive protein decreased from 62.5 to 20 mg/l. BASDAI 4, 3, ASDAS-CRP 2.0. 
Treatment with NSAIDs, methotrexate, proton pump inhibitor, folic acid was continued.
Conclusion. NSAIDs are leading drugs for treatment of AS. Their prescription allows to relieve spinal pain and tightness, decreases enthesi-
tis manifestations, exudative changes in the joints, allows to prevent or slow down structural changes in the spine. A very important treatment 
aspect is providing patients with information on the necessity of long-term continuous administration of NSAIDs and basic drugs, as well as 
on possible adverse events, regular laboratory control, necessity of gastroprotective drugs. Effectiveness of meloxicam in AS therapy was 
proved in a number of multicenter studies with a large number of patients. Meloxicam’s effectiveness is comparable to traditional NSAIDs – 
the “golden standard” (diclofenac, piroxicam, naproxem), but it’s more safe.

Key words: ankylosing spondylitis, spondyloarthritis, articular spondyloarthritis, spondylitis, sacroiliitis, extra-skeletal spondylitis 
manifestations, coxitis, meloxicam, methotrexate, tumor necrosis factor alpha inhibitors, genetically engineered drugs

For citation: Shostak N.А., Demidova N.А., Kondrashov A.A. Characteristics of administration of nonsteroidal anti-inflammatory drugs  
in ankylosing spondylitis: clinical observation. Klinitsist = The Clinician 2017;11(3–4):73–80.

Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) – системное 

хроническое воспалительное заболевание позвоноч-
ника (спондилит), крестцово-подвздошных суставов 
(КПС) (сакроилеит), а также периферических суставов 
(артрит) и энтезов (энтезит). В ряде случаев заболева-
ние сопровождается внескелетными проявлениями – 
поражением глаз (увеит), корня аорты (аортит) и почек 
(IgA-нефропатия). Заболевают, как правило, люди 
до 45 лет, мужчины в 2–3 раза чаще, чем женщины [1]. 
Более чем в 90 % случаев болезнь ассоциируется с на-
следственной предрасположенностью – носитель-
ством HLA-B27 [2]. Поражение позвоночника начи-
нается обычно с КПС. Характерным симптомом 
сакроилеита является боль в ягодицах, которая может 
иррадиировать в ягодичные складки, паховую область, 
по задней поверхности бедра. Постепенно появляется 
и нарастает ограничение подвижности позвоночника. 
Главный диагностический признак АС – рентгеноло-
гически подтвержденный сакроилеит. Однако значи-
мые изменения при рентгенографии можно выявить 
в среднем от 4 до 9 лет с момента появления воспали-
тельной боли в спине. Чаще всего больные обращают-
ся к врачу с жалобами на боль в нижней части спины, 
сопровождающуюся длительной утренней и ночной 
скованностью, при этом симптомы ослабевают 
при движениях и физических упражнениях. 

До постановки диагноза АС больным наиболее часто 
ставят предварительный диагноз «остеохондроз» 
(62 %), реже – «реактивный артрит» (22 %), «грыжи 
межпозвонковых дисков» (16 %), «недифференциро-
ванный артрит» (5 %) [3].

У 30 % больных АС развивается периферический 
артрит с частым вовлечением в процесс плечевых и та-
зобедренных суставов (ТБС) [1]. Наличие коксита 
способствует более ранней инвалидизации пациентов 
и рассматривается как фактор неблагоприятного про-
гноза. Необходимо отметить, что возможно наличие 
рентгенологических изменений ТБС при отсутствии 
явных клинических симптомов коксита [4].

В настоящее время целью лечения спондилоартри-
та является достижение ремиссии или низкой актив-
ности заболевания (при невозможности достижения 
ремиссии) [5]. При аксиальном спондилоартрите ин-
дуцировать и поддерживать ремиссию способны не-
стероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), а также ингибиторы фактора некроза опухо-
ли альфа (иФНО-α) [6, 7]. Для этой цели необходим 
прием НПВП длительно в непрерывном режиме [6, 8]. 
Оптимально достижение как клинической, так и ла-
бораторной ремиссии (согласно индексу ASDAS). 
Под ремиссией по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) понимают полное исчезновение 
активных воспалительных изменений (костный отек, 
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синовит, капсулит) в КПС, ТБС (при наличии кокси-
та) и позвоночнике, на что может потребоваться при-
ем НПВП более 24 нед [9]. В исследовании Y. Yan 
и соавт. показано, что клиническая эффективность 
НПВП при АС связана со снижением уровней провос-
палительных медиаторов, в частности С-реактивного 
белка (СРБ), иммуноглобулина А, интерлейкинов 6, 
17 и ФНО-α [10]. Установлено, что постоянный прием 
НПВП замедляет развитие структурных изменений 
(формирование анкилоза) в позвоночнике по данным 
рентгенографии [11].

Однако в клинической практике длительный при-
ем НПВП по разным причинам, включая развитие 
побочных эффектов, затруднен. Так, в исследовании 
G. Varkas и соавт. приблизительно 1 / 3 больных АС, 
которым назначали НПВП на срок 6 нед, не смогли 
их принимать в полной дозе, а среди оставшихся толь-
ко у 29 % больных отмечено значимое 50 % улучшение 
по индексу BASDAI. При этом по данным МРТ даже 
у больных без значимого клинического улучшения 
отмечали положительную динамику (снижение интен-
сивности сигнала, свидетельствующее об отеке кост-
ного мозга) [12]. Нерациональное назначение НПВП 
при АС (низкие дозы, короткий курс применения) 
может являться причиной необоснованной замены 
потенциально эффективного (клинически и экономи-
чески) лечения НПВП на более дорогостоящие сред-
ства, прежде всего иФНО-α.

В связи с этим ключевыми моментами лечения 
больного АС (прежде всего аксиальной формы) стано-
вится поиск эффективного и безопасного НПВП. 
Сложность выбора лекарственных препаратов 
при данной патологии демонстрирует следующий 
клинический пример.

Описание случая
Больной Н., 34 года, обратился на консультацию 

с жалобами на боль в шейном, грудном и поясничном 
отделах позвоночника, преимущественно в ночные 
часы, в покое. Боль уменьшалась при физической на-
грузке. Также беспокоило ограничение движений 
в шейном и поясничном отделах позвоночника, боль 
в области наружной поверхности бедра, утренняя ско-
ванность более 2 ч. В последние 1,5 мес беспокоят 
боли в плечевых суставах, невозможность поднять 
руки, причесаться. Также в течение последних 2 мес 
появились боли в животе, чаще после приема пищи. 
Из анамнеза известно, что боль в поясничном и груд-
ном отделах позвоночника в ночные часы появилась 
10 лет назад. Больной обратился к неврологу по месту 
жительства; с его слов, при МРТ поясничного отдела 
позвоночника выявлены протрузии дисков. Выполне-
на паравертебральная «блокада» с положительным 
эффектом, занимался лечебной физкультурой, назна-
чались НПВП, которые принимал непостоянно. Вы-
шеуказанные жалобы периодически рецидивировали, 

однако к врачам больной не обращался. Осенью 2016 г. 
в связи с возникновением эпизода острой боли в ниж-
ней части спины выполнена МРТ 3 отделов позвоноч-
ника (шейный, поясничный, грудной), по данным 
которой выявлены признаки, характерные для АС. 
Обратился к ревматологу, назначен диклофенак 150 мг 
в сутки, затем целекоксиб 200 мг в сутки, однако на-
значенные препараты больной принимал нерегулярно. 
В связи с появлением болей в области плечевых суста-
вов пациент обратился за консультацией на кафедру 
факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова.

При осмотре: температура тела нормальная, кож-
ный покров обычной окраски. Экссудативных изме-
нений в суставах нет. Небольшая болезненность 
при внутренней ротации в ТБС. Локальная болезнен-
ность в области большого вертела бедренной кости 
с обеих сторон. Болезненность при пальпации перед-
не-наружной области головки плечевой кости 
под акромионом лопатки, положительный симптом 
Дауборна на уровне 80–90°: при активном отведении 
руки в сторону и поднятии ее вверх значительно на-
растает боль. Боль при активных движениях в плече, 
больше в левом. Боль при наружной ротации плеча. 
Активные и пассивные движения в ТБС немного без-
болезненны (3 балла по визуальной аналоговой шка-
ле). Сглаженность поясничного лордоза. Спазм пара-
вертебральных мышц шейного, грудного отделов 
позвоночника. Выраженное ограничение подвижно-
сти шейного и поясничного отделов позвоночника: 
ротация в шейном отделе позвоночника менее 60°, 
расстояние от козелка до стены – 15 см, модифициро-
ванный тест Шобера – 2 см, боковое сгибание в по-
ясничном отделе позвоночника – менее 5 см, макси-
мальное расстояние между лодыжками – 98 см. 
Экскурсия грудной клетки – 2 см. Физикальное обсле-
дование внутренних органов патологических измене-
ний не выявило.

Индекс BASDAI 5,7. BASFI 5,8. BASMI 6. ASDAS-
СРБ 4,6. ASDASСОЭ 2,7.

Анализ крови: гемоглобин – 141 г / л, СОЭ – 
5 мм / ч, СРБ – 62,5 мг / л, HLA-B27 положительный.

Эхокардиограмма: патологии не выявлено.
Рентгенограмма таза: слева и справа суставные 

щели КПС неравномерно сужены, склероз вертлужной 
впадины. Явное сужение щелей ТБС по всей окруж-
ности более 2 мм (рис. 1).

МРТ КПС и пояснично-грудного отдела позво-
ночника: признаки хронического сакроилеита в обоих 
КПС (склероз, жировая дегенерация, костные мости-
ки) (рис. 2); отек костного мозга в левом КПС и внутри 
костного мозга в кортикальном слое рядом с межпоз-
вонковым диском (передний спондилит) (рис. 3); 
формирование костных мостиков между позвонками 
в нижнегрудном и поясничном отделах позвоночника 
в вертикальном направлении по отношению к телу 
позвонка (рис. 4).
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Ультразвуковое исследование ТБС: шеечно-капсу-
лярный угол – 6 мм, контуры головки правой и левой 
бедренной кости неровные. Контур большого вертела 
неровный, сухожилия утолщены, неоднородной эхо-
генности.

Эзофагогастродуоденоскопия: признаки гастро-
эзофагеального рефлюкса, эзофагит, поверхностный 
гастрит, дуоденит, единичные эрозии двенадцати-
перстной кишки. Выполнен быстрый уреазный тест 
(RUT-тест) – резко положительный (III степень уре-
азной активности), что свидетельствует о значитель-
ном уровне инфицирования H. Pylori.

Другие исследования, в том числе биохимическое 
исследование крови, анализ мочи, рентгенография 
органов грудной клетки, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости, почек, щитовидной желе-
зы клинически значимых изменений не выявили.

Установлен диагноз: основное заболевание – анки-
лозирующий спондилит, поздняя стадия, двусторонний 
сакроилеит III стадии, передний спондилит, активность 

высокая (BASDAI 5,7, ASDAS-СРБ 2,7), HLA-В27- 
ассоциированный, c внеаксиальными проявлениями 
(двусторонний коксит II стадии, тендинит мышц вра-
щающей манжеты плеча – надостной, подостной, ма-
лой круглой мышц, трохантерит с обеих сторон).

Сопутствующий диагноз: НПВП-гастропатия. 
ГЭРБ с эзофагитом. Гастродуоденит, ассоциированный 
с H. Pylori.

Назначен мелоксикам 15 мг в сутки в постоянном 
непрерывном режиме, метотрексат 12,5 мг п / к 1 раз 
в неделю, фолиевая кислота 1 мг 5 дней в неделю, 

Рис. 1. Рентгенограмма крестцово-подвздошных суставов: сакроилеит 
III стадии, коксит II стадии

fig. 1. X-ray of the sacroiliac joints: stage III sacroiliitis, stage II coxitis

Рис. 2. Признаки хронического сакроилеита крестцово-подвздошных 
суставов

fig. 2. Manifestations of chronic sacroiliitis of the sacroiliac joints

Рис. 3. МРТ пояснично-грудного отдела позвоночника, режим STIRТ2: 
активные воспалительные изменения в кортикальном слое рядом 
с межпозвонковыми дисками (передний спондилит)

fig. 3. Magnetic resonance imaging of the thoracolumbar spine, STIRТ2 
mode: active inflammatory changes in the cortical layer near the intervertebral 
disks (frontal spondylitis)

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография пояснично-грудного отдела 
позвоночника, режим Т1: синдесмофиты между позвонками в нижне-
грудном и поясничном отделах позвоночника, квадратизация тел по-
звонков

fig. 4. Magnetic resonance imagining of the thoracolumbar spine, Т1 mode: 
syndesmophytes between the vertebra in the lower thoracic and lumbar spine, 
quadratization of the vertebral bodies
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сирдалуд 4 мг 2 раза в сутки, эрадикационная терапия: 
пантопразол 20 мг 2 раза в день в сутки, кларитроми-
цин 500 мг 2 раза в день, амоксициллин 1000 мг 2 раза 
в день, введение глюкокортикоидов в область энтезов 
надостной, подостной и малой круглой мышц, область 
большого вертела.

При визите пациента через 1 мес отмечена значи-
тельная положительная динамика: уменьшились боли 
в поясничном, шейном, грудном отделах позвоночни-
ка, в области плечевых суставов, купировались боли 
в области больших вертелов, объем активных и пас-
сивных движений в плечевых суставах полный. Про-
должительность утренней скованности – 1,5 ч. Боли 
в эпигастральной области не беспокоят. В анализе 
крови: показатели клинического и биохимического 
анализов крови без отклонений от нормы, СРБ сни-
зился до 20 мг / л. BASDAI 4,3, ASDAS-СРБ 2,0.

При МРТ ТБС выявлены активные воспалитель-
ные внутрикостные изменения высокой интенсивно-
сти, а также субхондральный склероз и жировая дис-
трофия костного мозга в режиме Т1.

Лечение НПВП, метотрексатом, ингибитором 
протонной помпы, фолиевой кислотой продолжено.

Обсуждение
Представленный клинический пример демонстри-

рует сложность постановки диагноза АС для невроло-
гов, терапевтов, несмотря на наличие характерной 
воспалительной боли в спине в дебюте болезни. У дан-
ного пациента наряду с активным спондилитом, сакро-
илеитом наблюдалось поражение периферических су-
ставов, причем признаки воспаления ТБС – наиболее 
грозного внеаксиального скелетного поражения 
при АС – клинически были выражены слабо, их можно 
было заподозрить лишь при физикальном обследова-
нии. Клинико-лабораторные проявления АС позволи-
ли расценить активность заболевания как высокую. 
Назначение болезнь-модифицирующих препаратов, 
к которым при АС относятся НПВП, а также симптом-
модифицирующей терапии глюкокортикоидами в об-
ласть воспаленных энтезов, миорелаксантов способ-
ствовало уменьшению болевого синдрома, увеличению 
подвижности позвоночника и объема движений в пе-
риферических суставах. Вопрос о назначении мето-
трексата при АС является неоднозначным вследствие 
ограниченного количества исследований, позволяю-
щих четко определить показания и эффективность 
этого препарата, а также противоречивых результатов 
его применения. Одно из показаний для назначения 
метотрексата при АС – это наличие периферического 
артрита, а именно коксита. По данным некоторых ав-
торов метотрексат способен снижать интенсивность 
ночной боли в спине, количество рецидивов артрита 
и увеита, СРБ, СОЭ, потребность в НПВП [13]. В про-
филактике рецидивов АС монотерапия метотрексатом 
оказалась недостаточно эффективна. Лучшие 

результаты были достигнуты в этом отношении при на-
значении метотрексата в сочетании с иФНО-α (этанер-
цептом) [14]. Важно, что назначение синтетических 
или генно-инженерных биологических препаратов 
не является основанием для отмены НПВП при АС. 
Пациенты с высокой активностью АС нуждаются 
в продолжении приема НПВП на фоне лечения 
иФНО-α [15]. У больного в представленном нами кли-
ническом примере наблюдалось несколько факторов 
прогрессирования структурных изменений позвоноч-
ника и развития осложнений, включая индекс актив-
ности BASDAI ≥4,0, индекс ASDAS, соответствующий 
высокой активности, выраженное повышение уровня 
СРБ, наличие активных воспалительных изменений 
по результатам МРТ позвоночника. Данные клинико-
инструментальные проявления служат показаниями 
для назначения биологической терапии, однако полно-
ценная терапия НПВП, а также болезнь-модифициру-
ющая терапия противоревматическими препаратами 
у данного пациента ранее не проводилась. Неэффек-
тивность последних 2 лечебных мероприятий в течение 
4 нед является также показанием для назначения 
иФНО-α [16].

Все наиболее часто применяемые НПВП, как се-
лективные, так и неселективные ингибиторы циклоок-
сигеназы-2 (ЦОГ-2), обладают одинаковой эффектив-
ностью в отношении уменьшения продолжительности 
утренней скованности или вероятности развития не-
желательных явлений при краткосрочном (до 12 нед) 
приеме [17]. Выбор НПВП должен быть основан на ин-
дивидуальных особенностях пациента, факторах риска, 
сопутствующей патологии [18].

Первичная оценка эффективности лечения 
НПВП должна выполняться через 2 нед от его начала, 
затем – 1 раз в 4 нед до достижения клинико-лабора-
торной ремиссии (ASDAS <1,3) или низкой актив-
ности заболевания [19]. В последующем пациента 
необходимо осматривать 1 раз в 3 мес в течение года, 
после чего при отсутствии ухудшения возможно на-
блюдение 1 раз в 6–12 мес. Неэффективностью 
НПВП считается отсутствие клинического ответа при 
использовании по крайней мере, 2 разных НПВП 
в течение 1 мес или недостаточный эффект при ис-
пользовании по крайней мере 2 разных НПВП более 
2 мес. Достижение МРТ-ремиссии контролируется 
не чаще 1 раза в 6 мес и не обязательно при отсут-
ствии изменений при начале лечения. Отсутствие 
рентгенографического прогрессирования контроли-
руется не чаще 1 раза в 2 года [9].

Наиболее эффективными препаратами при обо-
стрении АС являются «классические» НПВП в ретард-
ной (пролонгированной форме): диклофенак, индо-
метацин, пироксикам, кетопрофен. При плохой 
переносимости «классических» НПВП, высоком риске 
язв желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), при наличии 
в анамнезе язвенной болезни, а также развитии 
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НПВП-гастропатии показаны ингибиторы ЦОГ-2. 
У пациентов с АС допускаются более высокие суточ-
ные дозы ингибиторов ЦОГ-2: мелоксикама – 
22,5 мг / сут, эторикоксиба – 90–120 мг / сут, целекок-
сиба – 400 мг / сут [2].

Применение при АС НПВП в средних и высоких 
дозах требует очень тщательного контроля безопас-
ности терапии, в частности осложнений со стороны 
ЖКТ. Показано, что суммарная частота ЖКТ-
осложнений при использовании селективных НПВП 
значимо меньше, чем при приеме неселективных 
НПВП (мелоксикам, целекоксиб, эторикоксиб), од-
нако риск кровотечений и перфораций сохраняется 
сравнимым с таковым при приеме диклофенака 
[20, 21]. У пациента в рассматриваемом нами примере 
даже после нерегулярного приема НПВП развилась 
НПВП-гастропатия, что усугубилось наличием ин-
фекции H. Pylori. Наличие данного микроорганизма 
позволяет отнести пациента к группе умеренного 
риска развития НПВП-ассоциированных осложне-
ний. При возникновении на фоне приема НПВП язвы 
и / или кровотечения из верхних отделов ЖКТ показа-
но тестирование на наличие этой инфекции, а при ее 
выявлении – проведение курса эрадикационной те-
рапии [22]. В последующем оправдано использование 
ингибиторов протонной помпы – традиционных га-
стропротекторов, предупреждающих развитие дис-
пепсии, эрозий, язв и ЖКТ-кровотечений [23, 24], 
а также ребамипида – цитопротективного противо-
воспалительного препарата, особенно при наличии 
также НПВП-энтеропатии [25, 26].

Мелоксикам относится к селективным ингибито-
рам ЦОГ-2 и имеет низкий риск желудочно-кишеч-
ных и сердечно-сосудистых осложнений (задержка 

натрия и воды, отеки, повышение артериального 
давления, не вызывает тромбозы) в отличие от кокси-
бов, которые имеют более высокий риск тромботиче-
ских сердечно-сосудистых осложнений (ишемический 
инсульт, нестабильная стенокардия, острый инфаркт 
миокарда) [27].

Одновременное краткосрочное применение мето-
трексата и мелоксикама при АС безопасно, поскольку 
не приводит к усилению токсических эффектов мето-
трексата и на 10 % более эффективно по клиническим 
данным и лабораторным показателям воспаления, 
чем монотерапия метотрексатом [28].

заключение
В настоящее время НПВП являются ведущими 

препаратами при АС, назначение которых способ-
ствует купированию боли и скованности в позвоноч-
нике, уменьшает выраженность энтезита, экссуда-
тивных изменений в суставах и, по данным 
некоторых авторов, позволяет предотвратить или за-
тормозить развитие структурных изменений позво-
ночника [29, 30]. Очень важным моментом в лечении 
является информирование больного как о необходи-
мости длительного непрерывного приема НПВП 
и базисных препаратов, так и о возможных нежела-
тельных эффектах, регулярном лабораторном кон-
троле, необходимости приема гастропротективных 
препаратов. Эффективность мелоксикама в терапии 
АС доказана в ряде многоцентровых исследований 
на большом числе пациентов. По силе своей эффек-
тивности мелоксикам соответствует традиционным 
НПВП – «золотому стандарту» (диклофенаку, пиро-
ксикаму, напроксену), а по безопасности превосхо-
дит их.
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