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ВЗАИМОСВЯЗЬ УРИКЕМИИ С ФАКТОРАМИ КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА  
И ПОКАЗАТЕЛЯМИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ И ПОЧЕК У СОМАТИЧЕСКИ  
ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН МОЛОДОГО И СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА
А. В. Барсуков1, 2, В. Т. Дыдышко1, Д. С. Шаповал1, М. В. Ясеновец1,  
П. И. Наумкина1, С. Г. Григорьев1, В. Л. Кузьмичев1, Б. А. Чумак1

1 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия
2 Акционерное общество «КардиоКлиника», г. Санкт-Петербург, Россия

CORRELATION OF URICEMIA WITH CARDIOVASCULAR RISK FACTORS AND INDICATORS 
OF THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE OF CARDIOVASCULAR SYSTEM  
AND KIDNEYS IN SOMATICALLY HEALTHY YOUNG AND MIDDLE-AGED MALES
A. V. Barsukov1, 2, V. T. Dydyshko1, D. S. Shapoval1, M. V. Yasenovets1,  
P. I. Naumkina1, S. G. Grigor’ev1, V. L. Kuzmichev1, B. A. Chumak1

1 S. M. Kirov Military Medical Academy of the Russian Defense Ministry, Saint Petersburg, Russia 
2 KardioKlinika, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Цель исследования. Оценить взаимосвязь сывороточ-

ного уровня мочевой кислоты с показателями состояния 
сердечно-сосудистой системы, почек и метаболизма у муж-
чин без клинически значимой патологии. 

Материалы и методы. Провели анализ 355 историй бо-
лезни мужчин в возрасте от 30 до 50 лет, разделенных в зави-
симости от уровня мочевой кислоты сыворотки (мкмоль/л) на 
4 группы: 1-я группа (n = 58; <300); 2-я группа (n = 104; 300–
359); 3-я группа (n = 104; 360–419); 4-я группа (n = 89; ≥420). 
Оценили показатели сердечно-сосудистой системы, почек 
и метаболического статуса. Для статистической оценки при-
меняли пакет прикладных программ «Statistica for Windows» 
(version 10), используя модуль непараметрической статисти-
ки (U-test Mann–Whitney). Связь между уровнем мочевой кис-
лоты и другими показателями изучали с помощью парамет-
рического коэффициента корреляции r Пирсона. 

Результаты. Офисный уровень артериального давле-
ния, индекс массы тела, среднесуточная частота сердечных 
сокращений, уровни глюкозы, креатинина, холестерина, 
триглицеридов увеличивались в 1–4-й группах по мере воз-
растания урикемии. Офисная частота сердечных сокраще-
ний у пациентов 1-й и 2-й групп достоверно уступала тако-
вой у лиц 4-й группы. Амплитуда зубца R в отведении aVL 
электрокардиограммы, индекс объема левого предсердия, 
индекс массы миокарда левого желудочка, соотношение пи-
ковых скоростей раннего диастолического наполнения 
 левого желудочка и раннего диастолического движения 
атриовентрикулярного кольца митрального клапана имели 
тенденцию к увеличению по мере роста урикемии. Толерант-
ность к физической нагрузке на велоэргометре уменьша-
лась по мере увеличения урикемии. Установлена положи-
тельная достоверная взаимосвязь уровня мочевой кислоты 
с индексом массы тела, калием, креатинином, триглицери-
дами, холестерином, глюкозой, офисным артериальным 
 давлением, амплитудой зубца R в отведении aVL, раннего 
диастоли ческого движения атриовентрикулярного кольца 
митрального клапана, толщиной межжелудочковой пере-

Abstract 
Objective is to assess the relationship between serum uric 

acid levels and indicators of the state of the cardiovascular 
system, kidneys and metabolism in young and middle-aged 
males without significant somatic pathology. 

Material and methods. We analyzed 355 case histories 
of men aged 30 to 50 years, divided depending on the level of 
serum uric acid (µmol/l) into 4 groups: group 1 (n = 58; <300); 
group 2 (n = 104; 300–359); group 3 (n = 104; 360–419); group 4 
(n = 89; ≥420). The indicators of the cardiovascular system, 
kidneys and metabolic status were assessed. For statistical 
evaluation, the Statistic program for Windows (version 10) was 
used using the nonparametric statistics module (U-test Mann–
Whitney). The relationship between uric acid levels and other 
parameters was studied using Pearson’s parametric correlation 
coefficient r. 

Results. Office blood pressure, body mass index, average 
daily heart rate, glucose, creatinine, cholesterol, triglyceride 
levels increased in groups 1–4 as uricemia increased. The office 
heart rate in patients of the 1st and 2nd groups was significantly 
inferior to that of the patients of the 4th group. R-wave ampli-
tude in lead aVL of the electrocardiogram, left atrial volume 
index, left ventricular myocardial mass index, the ratio of the 
peak velocities of the early diastolic filling of the left ventricle 
and the early diastolic movement of the atrioventricular mitral 
valve ring index tended to increase as uricemia increased. 
Tolerance to exercise on a bicycle ergometer decreased as the 
degree of uricemia increased. A positive significant relationship 
was established between the level of uric acid and body mass 
index, potassium, creatinine, triglycerides, cholesterol, glucose, 
office blood pressure, R-wave amplitude in lead aVL, the early 
diastolic movement of the atrioventricular mitral valve ring 
index, ventricular septal thickness and a negative association 
with the estimated glomerular filtration rate, early diastolic 
movement of the atrioventricular annulus of the mitral valve. 

Conclusion. In males, as uricemia increases asympto-
matically, there is actually a linear increase in body mass index, 
blood pressure, heart rate, R-wave amplitude in lead aVL, left 
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ВВЕДЕНИЕ

Бессимптомная гиперурикемия (ГУ) определя-
ется как повышенный уровень мочевой кислоты 
(МК) в сыворотке (обычно > 360 мкмоль/л у женщин 
и > 420 мкмоль/л у мужчин) при отсутствии клини-
ческих признаков депозиции кристаллов (т. е. без 
артрита, тофусов, нефропатии или уратных конкре-
ментов). Распространенность бессимптомной ГУ, по 
некоторым данным, составляет около 17% среди 
взрослого населения России и США [1, 2]. В течение 
последних нескольких десятилетий наблюдается 
отчетливая тенденция к увеличению частоты реги-
страции ГУ во многих странах мира [3]. Среди муж-
чин повышенный сывороточный уровень МК реги-
стрируется значительно чаще, чем среди женщин [1]. 
ГУ считается частой лабораторной находкой среди 
лиц, страдающих артериальной гипертензией (АГ), 
абдоминальным ожирением, метаболическим синд-
ромом, сахарным диабетом, хронической болезнью 
почек (ХБП), коронарной болезнью сердца и других 
атеросклероз-ассоциированных заболеваний [4, 5]. 
Повышенный уровень МК традиционно считается 
дополнительным критерием метаболического син-
дрома, который у мужчин молодого и среднего воз-
раста служит одним из веских факторов риска ко-
ронарного атеросклероза [6]. Ряд принимаемых 
кардиоваскулярных лекарственных препаратов 
(в частности, диуретиков, бета-блокаторов, некото-
рых антиагрегантов) также ассоциирован с бессимп-
томной ГУ [7]. Продолжается активная дискуссия 
о том, насколько ГУ играет причинную роль в раз-

витии этих заболеваний. В текущей клинической 
практике считается важным скрининг-контроль 
уровня МК сыворотки при первичной оценке со-
стояния здоровья пациента с факторами сердечно-
сосудистого риска и наблюдения его в динамике 
[8–10]. Мнения экспертов относительно лекарствен-
ной коррекции бессимптомной ГУ расходятся [11–
13]. Не вызывает сомнений важность комплексной 
оценки признаков субклинического поражения ор-
ганов-мишеней у пациентов из групп риска по воз-
никновению кардиоваскулярной патологии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить взаимосвязь сывороточного уровня 
МК с показателями состояния сердечно-сосудистой 
системы, почек и метаболизма у мужчин молодого 
и среднего возраста без клинически значимой со-
матической патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнен анализ 355 историй болезни мужчин 
в возрасте от 30 до 50 лет без клинически значимой 
соматической патологии, проходивших скрининго-
вую оценку состояния здоровья в условиях клиники 
госпитaльной терaпии Воeнно-мeдицинской акaде-
мии имени С. М. Кирова. Все обследованные в зави-
симости от уровня МК сыворотки были разделены 
на 4 группы: 1-я группа (n = 58, средний возраст 

городки и отрицательная ассоциация с расчетной  скоростью 
клубочковой фильтрации, ранним диастолическим движе-
нием атриовентрикулярного кольца митрального клапана. 

Заключение. У мужчин по мере бессимптомного возра-
стания урикемии  наблюдается фактически линейное увели-
чение индекса массы тела, артериального давления, частоты 
сердечных сокращений, амплитуды зубца R в отведении aVL, 
левого предсердия, снижение физической работоспособно-
сти и отчетливая тенденция к ухудшению выделительной 
функ ции почек, увеличению массы миокарда и нарушению 
релаксивных свойств левого желудочка (3 табл., библ.: 24 ист.).

Ключевые слова: бессимптомная гиперурикемия, кор-
реляционная взаимосвязь, молодой и средний возраст, мо-
чевая кислота, мужской пол, обмен веществ, сердечно-сосу-
дистая система, функция почек.
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atrium, a decrease in physical tolerance and a clear tendency 
to worsen the excretory function of the kidneys, an increase in 
myocardial mass and a violation of the relaxation properties of 
the left ventricle (3 tables, bibliography: 24 refs).
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acid, young and middle age.
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42,4  ± 6,2 года) с уровнем МК < 300 мкмоль/л; 
2-я группа (n = 104, средний возраст 43,9 ± 5,5 лет) 
с уровнем МК 300–359 мкмоль/л; 3-я группа (n = 104, 
средний возраст 43,6 ± 5,2 года) с уровнем МК 360–
419 мкмоль/л; 4-я группа (n = 89, средний возраст 
44,1 ± 5,5 лет) с уровнем МК ≥ 420 мкмоль/л. Исход-
ная характеристика изученных групп приведена 
в табл. 1. 

Для оценки риска смертельного сердечно-сосу-
дистого заболевания (ССЗ) в течение 10 лет по шка-
ле SCORE использовали программный калькулятор 
со встроенным алгоритмом, включающий не моди-
фицируемые (возраст и пол) и модифицируемые 
(систолическое артериальное давление (САД), уро-
вень холестерина сыворотки, статус курения) фак-
торы риска [9]. При получении значений менее 1% 
предполагали низкий риск, от 1 до 4% — умерен-
ный риск развития фатальных кардиоваскулярных 
событий в последующие 10 лет. В каждой когорте 
изучены показатели АД, наследственная отягощен-
ность по кардиоваскулярной патологии, вредные 
привычки, гиподинамия, офисные значения АД и час-

тоты сердечных сокращений (ЧСС), индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии (ОТ). Оценивали лабо-
раторные показатели (гемоглобин, С-реактивный 
белок, МК, холестерин, холестерин липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерин липо-
протеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглице-
риды, глюкоза плазмы, калий, креатинин сыворотки 
с расчетом скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI). Анализировали дан-
ные стандартной 12-канальной электрокардиогра-
фии (ЭКГ) с анализом ЧСС, расчетных критериев 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) (амплитуда 
зубца R в отведении aVL, индекса Соколова–Лайона 
(RV5/V6 + SV1, мм); велоэргометрии (ВЭМ) с оценкой 
общего объема выполненной нагрузки (в метаболи-
ческих единицах (МЕ)), систолического и диастоли-
ческого АД на высоте нагрузки (мм рт. ст.), расчетом 
двойного произведения порогового САД и ЧСС 
(усл.  ед.). При анализе данных ЭКГ оценивали тoл-
щину межжелудoчкoвoй перегoрoдки в диастолу 
(МЖПд, мм), тoлщину задней стенки ЛЖ в диасто-
лу (ЗС ЛЖд, мм), кoнечный диастoлический размер 

Таблица 1

Исходная характеристика обследованных лиц (n = 355)

Показатель
1-я группа  

(МК < 300 мкмоль/л; 
n = 58)

2-я группа (МК 
300–359 мкмоль/л; 

n = 104)

3-я группа  
(МК 360–419 мкмоль/л; 

n = 104)

4-я группа  
(МК ≥ 420 мкмоль/л; 

n = 89)

Возраст, лет 42,4 ± 6,2 43,9 ± 5,5 43,6 ± 5,2 44,1 ± 5,5

р > 0,05

САД офисное, мм рт. ст. 128,3 ± 12,06 135,8 ± 15,18 135,3 ± 11,77 138,8 ± 12,82

1-я к 2-й, р < 0,01;   1-я к 4-й, р < 0,001; 1-я к 3-й, р < 0,01

ДАД офисное, 
мм рт. ст.

83,07 ± 9,68 87,98 ± 10,18 88,00 ± 8,86 90,92 ± 10,03

1-я к 4-й, р < 0,001; 1-я к 2-й, 1-я к 3-й, р < 0,01; 2-я к 4-й, р < 0,05; 3-я к 4-й, р < 0,05

ЧСС, в 1 мин 66,36 ± 11,84 66,89 ± 11,84 68,10 ± 10,02 70,22 ± 11,82

1-я к 4-й, р < 0,05; 2-я к 4-й, р < 0,05

Риск по шкале SCORE, % 1,43 ± 1,40 1,94 ± 1,69 1,71 ± 1,43 2,16 ± 1,86

1-я к 4-й, р < 0,01

МК, мкмоль/л 261,0 ± 33,08 334,1 ± 18,28 388,6 ± 16,85 474,1 ± 50,97

1-я к 2-й, р < 0,001;   1-я к 3-й, р < 0,001;   2-я к 3-й, р < 0,001;    
2-я к 4-й, р < 0,001; 3-я к 4-й, р < 0,001;     1-я к 4-й, р < 0,001

Статус курения, % 41,4 45,2 36,5 36,0

р > 0,05

Доля лиц с отягощенным 
семейным анамнезом  
по ССЗ, %

53,5 53,9 55,8 50,6

р > 0,05

ИМТ, кг/м2 26,27 ± 3,35 28,19 ± 3,27 29,11 ± 3,33 30,92 ± 3,47

1-я к 2-й, р < 0,001; 1-я к 3-й, р < 0,001, 1-я к 4-й, р < 0,001,  
2-я к 4-й, р < 0,001, 3-я к 4-й, р < 0,001; 2-я к 3-й, р < 0,05

ОТ, см 100,0 ± 7,11 102,6 ± 7,89 106,0 ± 7,06 108,7 ± 6,81

1-я к 2-й, р < 0,05; 1-я к 3-й, р < 0,001, 1-я к 4-й, р < 0,001,  
2-я к 3-й, р < 0,001, 2-я к 4-й, р < 0,001, 3-я к 4-й, р < 0,001

Доля лиц  
с гиподинамией, %

27,6 51,0 63,5 71,9

1-я к 2-й, р < 0,001; 1-я к 3-й, р < 0,001, 1-я к 4-й, р < 0,001,  
2-я к 3-й, р < 0,001, 2-я к 4-й, р < 0,001, 3-я к 4-й, р < 0,001
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ЛЖ (мм), кoнечный систoлический размер ЛЖ (мм), 
индекс массы миoкарда ЛЖ (ИММЛЖ, г/м2), oтнoси-
тельную тoлщину миокарда ЛЖ (ед), фракцию вы-
брoса ЛЖ (по Симпсону) (ФВ (2D), %), индекс oбъема 
левoгo предсердия (ЛП) (объем ЛП/площадь по-
верхности тела, мл/м2), oтнoшение максимальнoй 
скoрoсти раннегo диастoлическoгo напoлнения к мак-
симальнoй скoрoсти активнoгo напoлнения, рас-
считанных при трансмитральнoй дoплерoграфии 
(Ve/Va, ед.), пиковую скорость раннего систоли-
ческого движения кольца митрального клапана  
(е’ MК, ед.), соотношение пиковых скоростей ранне-
го диастолического наполнения ЛЖ и раннего диа-
столического движения атриовентрикулярного 
кольца митрального клапана (Е/е’ МК, ед.). Изучали 
показатели суточного мониторирования АД — 
средние значения САД и ДАД в дневные и ночные 
часы (мм рт. ст.), его вариабельность в дневное и ноч-
ное время, а такжe стeпeнь снижения ночью, опре-
деляемую по вeличинe индeкса врeмeни АД (ИВ САД 
и ИВ ДАД). По результатам 24-часового монитори-
рования ЭКГ исследовали среднесуточную ЧСС, 
среднюю ЧСС в дневное и ночное время, а также 
наличие желудочковых и наджелудочковых экстра-
систол с определением их суточного профиля. Для 
статистической оценки применяли пакет приклад-
ных программ «Statistica for Windows» (version 10). 
При сравнении количественных показателей ис-
пользовали модуль непараметрической статистики 
(непараметрический U-test Mann–Whitney). За кри-
тический уровень значимости принимали р < 0,05. 
Данные представляли как среднее значение (М) ± 
±  средняя квадратическая ошибка (m). Изучение 
связи между уровнем МК и другими клинико-лабо-
раторно-инструментальными показателями осуще-
ствляли с помощью параметрического коэффици-
ента корреляции r Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 отражена исходная характеристика об-
следованных лиц по возрасту, показателям офисно-
го САД и диастолического АД (ДАД), ЧСС, риску по 
шкале SCORE, ИМТ, ОТ, МК, статусу курения, наслед-
ственной отягощенности по ССЗ, гиподинамии. 

Как следует из данных, представленных в табл. 1, 
обследованные лица не различались по возрасту, 
статусу курения, доле лиц с отягощенной наслед-
ственностью по ССЗ (р > 0,05). Офисный уровень 
САД и ДАД увеличивался в изученных группах по 
мере увеличения урикемии. ЧСС у пациентов 1-й 
и 2-й групп достоверно уступала таковой у лиц 
4-й  группы (р < 0,05). Расчетный балл по шкале 
SCORE оказался значимо меньше у лиц 1-й группы 
относительно субъектов 4-й группы (р < 0,01). Ин-
декс массы тела возрастал от 1-й группы к 4-й. 
ОТ также увеличивалась пропорционально степени 

урикемии. Доля лиц с гиподинамией увеличивалась 
у участников исследования от 1-й группы к 4-й. Уро-
вень МК по определению различался у пациентов 
обследованных групп с линейным возрастанием.

В табл. 2 приведены основные параметры лабо-
раторно-инструментального обследования пациен-
тов с различной степенью урикемии.

Как следует из табл. 2, уровни глюкозы, креати-
нина, холестерина, триглицеридов, среднесуточная 
ЧСС увеличивались в 1–4-й группах обследованных 
лиц по мере возрастания степени урикемии. Содер-
жание С-реактивного белка в крови имело тенден-
цию к увеличению (в пределах нормальных значе-
ний) по мере увеличения урикемии в 1–3-й группах, 
однако достоверных межгрупповых различий у па-
циентов четырех групп не выявлено (р > 0,05). Амп-
литуда зубца R в отведении aVL, индекс объема ЛП, 
ИММЛЖ, показатель E/e’ также имели тенденцию 
к увеличению по мере роста уровня МК. Показатель 
ФВ ЛЖ не различался в группах обследованных лиц 
(р > 0,05 для всех групп). Толерантность к физиче-
ской нагрузке (МЕ) уменьшалась по мере увеличе-
ния степени урикемии.

В табл. 3 приведены статистически достоверные 
корреляции сывороточного уровня МК с другими 
изученными показателями, отражающими сердеч-
но-сосудистый прогноз у обследованных лиц.

Как следует из табл. 3, у обследованных мужчин 
наблюдалась положительная достоверная взаимо-
связь уровня МК с ИМТ (р < 0,01), калием (р < 0,01); 
креатинином (р < 0,01), триглицеридами (р < 0,01), 
холестерином (р < 0,01), глюкозой (р < 0,01), офис-
ным ДАД (р < 0,01), САД (р < 0,05), RaVL (р < 0,05), 
Е/е’ (р < 0,05), МЖПд (р < 0,05), отрицательная ассо-
циация с расчетной СКФ (р < 0,01), e’ (р < 0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные на выборке из 355 субъек-
тов, сопоставимых по полу и возрасту, показали, что 
увеличение урикемии сопровождается ростом офи-
сного систолического и диастолического АД, сред-
несуточной ЧСС, ИМТ и ОТ, гликемии, уровня С-ре-
активного белка, триглицеридов, холестерина, 
креатинина, калия крови. Установлена отчетливая 
тенденция к ремоделированию левых отделов 
серд ца (дилатации ЛП, увеличения ММЛЖ, ухудше-
ния диастолической функции ЛЖ) по мере роста 
урикемии. Также отмечено фактически линейное 
снижение толерантности к физической нагрузке по 
данным ВЭМ-теста.

Проведенный корреляционный анализ позво-
лил констатировать, что сывороточный уровень МК 
ассоциирован с избытком массы тела и ожирением, 
уровнем АД и среднесуточной ЧСС, субклиниче-
скими нарушениями углеводного, липидного обме-
на, функции почек, диастолической функции ЛЖ, 
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Таблица 2
Лабораторно-инструментальные параметры комплексного обследования пациентов

Показатель
1-я группа  

(МК < 300 мкмоль/л; 
n = 58)

2-я группа  
(МК 300–359 мкмоль/л;  

n = 104)

3-я группа  
(МК 360–419 мкмоль/л;  

n = 104)

4-я группа  
(МК ≥ 420 мкмоль/л;  

n = 89)
С-реактивный белок, г/л 1,97 ± 2,24 2,07 ± 1,91 3,15 ± 8,00 2,46 ± 2,42

р > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,23 ± 0,62 5,32 ± 0,74 5,55 ± 0,66 5,71 ± 0,77

1-я к 4-й, р < 0,001; 2-я к 4-й, р < 0,001; 1-я к 3-й, р < 0,001; 2-я к 3-й, р < 0,001

Креатинин, мкмоль/л 90,17 ± 12,68 92,66 ± 9,94 96,34 ± 12,46 100,4 ± 11,79

1-я к 4-й, р < 0,001; 2-я к 4-й, р < 0,001;   1-я к 3-й, р < 0,001; 2-я к 3-й, р < 0,05; 3-я к 4-й, р < 0,05

Холестерин, ммоль/л 5,32 ± 1,22 5,33 ± 1,11 5,40 ± 0,91 5,78 ± 1,18

2-я к 4-й, р < 0,001;   1-я к 4-й, р < 0,05; 3-я к 4-й, р < 0,05

Триглицериды, ммоль/л 1,28 ± 0,85 1,62 ± 1,30 1,98 ± 1,51 2,40 ± 1,71

1-я к 4-й, р < 0,001; 2-я к 4-й, р < 0,001;   1-я к 3-й, р < 0,01; 3-я к 4-й, р < 0,05

R в отведении aVL,  
мВ (мм)

3,86 ± 2,87 4,79 ± 2,50 5,79 ± 3,76 5,51 ± 2,69

1-я к 3-й, р < 0,001; 1-я к 4-й, р < 0,001; 2-я к 3-й, р < 0,05

Индекс объема ЛП, мл/м2 22,39 ± 7,03 26,01 ± 7,96 26,58 ± 9,22 25,52 ± 9,52

1-я к 3-й, р < 0,001; 1-я к 2-й, р < 0,05; 1-я к 4-й, р < 0,001

ИММЛЖ, г/м2 93,86 ± 23,13 97,96 ± 22,99 96,85 ± 21,66 97,89 ± 25,19

р > 0,05 для всех групп

ФВ (2D), % 66,86 ± 8,38 66,04 ± 7,50 65,52 ± 8,56 67,18 ± 9,56

р > 0,05 для всех групп

Е/е’, ед 5,18 ± 1,28 5,61 ± 1,50 5,28 ± 1,51 5,75 ± 1,84

1-я к 4-й, р < 0,001; 3-я к 4-й, р < 0,05

ЧСС ср., в 1 мин 73,90 ± 9,26 74,05 ± 8,78 75,44 ± 9,25 78,04 ± 8,88

1-я к 4-й, р < 0,05; 2-я к 4-й, р < 0,05

Толерантность к физи че- 
ской нагрузке (ВЭМ, МЕ) 

7,73 ± 1,29 7,06 ± 1,28 6,84 ± 1,18 6,33 ± 1,05

1-я к 4-й, р < 0,001; 1-я к 2-й, р < 0,001; 1-я к 3-й, р < 0,001; 2-я к 4-й, р < 0,001; 3-я к 4-й, р < 0,01

Таблица 3

Корреляция МК с клинико-лабораторными и гемодинамическими показателями  
во всей когорте обследованных (n = 355)

Параметры Коэффициент корреляции r 

ИМТ 0,41*
ВЭМ ДАД пик 0,41*

ОТ 0,37*

ВЭМ ДАД восст 0,34**

ВЭМ, МЕ –0,34**

Калий 0,29**

СКФ CKD EPI –0,28*

Креатинин 0,26*

Триглицериды 0,26*

Глюкоза 0,26*

е’ МК –0,26*

ДАД офисное 0,20*

Холестерин 0,20*

R в отведении aVL 0,16**

САД офисное 0,14**

Е/е’ 0,14**

МЖПд 0,13**

Примечание. * — р < 0,01; ** — р < 0,05.
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 утолщением стенки миокарда ЛЖ, ухудшением толе-
рантности к физической нагрузке. Взаимосвязь ури-
кемии с уровнем АД вполне логична, поскольку 
твердо доказано повышение при бессимптомной ГУ 
активности показателей, характеризующих эндо-
телиальную дисфункцию, оксидативный стресс, со-
стояние тканевой (в том числе эндотелиальной) ре-
нин-ангиотензиновой системы [14, 15]. Установлена 
способность МК увеличивать экспрессию рецепто-
ров ангиотензина-II, стимулировать пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудов, повышать соль-
чувствительность почек, повышать темпы развития 
интраренального фиброза и ухудшения перфузии 
почек [14, 15]. В метаанализе серии исследований 
с участием 55 607 пациентов было установлено, что 
уровень АД зависит от урикемии даже с учетом по-
правки на ряд параметров в статистической модели: 
так, увеличение сывороточного уровня МК на каж-
дый 1 мг/дл (60 мкмоль/л) сопровождалось повыше-
нием риска выявления АГ на 13% [16]. Низкоинтен-
сивное воспаление, тесно взаимосвязанное с ГУ, 
может служить фактором патогенеза сердечно- 
сосудистого ремоделирования, поэтому выявлен-
ная нами тенденция к увеличению концентрации 
С-реактивного белка в пределах нормальных значе-
ний от пациентов 1-й группы к пациентам 3-й груп-
пы, а также взаимосвязь урикемии с показателями, 
характеризующими ГЛЖ (RaVL, толщина задней стен-
ки ЛЖ), диастолическую дисфункцию ЛЖ   (E/e’, e’), 
дилатацию ЛП (индекс объема ЛП), вполне объяс-
нима и подтверждается данными других исследо-
вателей [17]. Гиперурикемия — патогенетически 
значимый компонент метаболического синдрома. 
Очевидна связь ГУ с ИМТ, ОТ, уровнем АД, глике-
мией, триглицеридами, что установлено в ряде ис-
следований, включая текущее. Так, в 15-летнем на-
блюдении Е. Krishnan et al. (2012) за 5012 пациентами 
без гипергликемии было показано, что бессимптом-
ная ГУ по сравнению с нормоурикемией выступила 
в качестве независимого фактора риска развития 
сахарного диабета 2-го типа и инсулинорезистент-
ности (относительный риск 1,87 и 1,36 соответствен-
но) [18]. В двух крупных метаанализах также было 
продемонстрировано, что относительный риск воз-
никновения сахарного диабета 2-го типа возрастает 
на 6–11% при увеличении уровня МК сыворотки на 
каждый 1 мг/дл [19, 20]. Поражение паренхимы по-
чек — закономерное следствие ГУ. Механизмы урат-
индуцированного развития ХБП многогранны, их 

следствием служат внутриклубочковая гипертензия, 
тубулоинтерстициальный фиброз и альбуминурия. 

Полученная нами ассоциация урикемии и уров-
ня креатинина и калия сыворотки, обратная взаимо-
связь со СКФ отражают существующие представле-
ния об этой проблеме.

Так, в пятилетнем проспективном исследовании 
с участием мужчин без ХБП было обнаружено, что 
урикемия ассоциирована с микроальбуминурией 
(МАУ), при этом относительно более высокий уро-
вень МК сопровождался увеличением риска вы-
явления МАУ в 2,27 раза [21]. Метаанализ 13 об-
сервационных исследований с участием 190  тыс. 
пациентов подтвердил ассоциацию ГУ с развитием 
ХБП (относительный риск 2,35) [22]. Полученные 
собственные данные о значимости взаимосвязи 
урикемии со снижением СКФ у обследованных муж-
чин молодого возраста находят косвенное под-
тверждение в результатах исследований других 
авторов, констатирующих достаточно высокий про-
цент выявления ХБП среди военнослужащих, уволь-
няемых по состоянию здоровья (23%) [23].

Приведенные факты и их интерпретация свиде-
тельствуют о роли бессимптомной ГУ в развитии АГ, 
ХБП и сердечно-сосудистой патологии. Вместе с тем 
накоплены многочисленные данные, свидетельствую-
щие об эффективности уратснижающей терапии 
в аспекте ее антиремоделирующего влияния на ор-
ганы-мишени [24]. Текущее исследование подтверж-
дает, что оценка урикемии считается обязательной 
на инициальном этапе обследования пациента с на-
личием сердечно-сосудистых риск-факторов. Основ-
ная ниша выполненного исследования располагает-
ся в плоскости первичной кардиоваскулярной 
профилактики, где особое значение имеют своевре-
менное выявление и коррекция факторов риска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У мужчин молодого и среднего возраста по 
мере увеличения концентрации МК сыворотки кро-
ви в пределах референсного диапазона значений 
и незначительной ГУ наблюдается фактически 
линей ное увеличение ИМТ и ОТ, показателей офис-
ного АД, среднесуточной ЧСС, амплитуды зубца R 
в отведении aVL на ЭКГ, размеров ЛП, снижение фи-
зической работоспособности и тенденция к ухудше-
нию выделительной функции почек и диастоличе-
ской функции ЛЖ по данным ЭКГ.
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ОКАЗАНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ПОСТРАДАВШИМ С ЭВЕНТРАЦИЕЙ 
ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ ПРИ ПРОНИКАЮЩИХ РАНЕНИЯХ ЖИВОТА 
В. Н. Адаменко, Т. Ю. Супрун, М. И. Елисеева, Т. Н. Суборова
Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-медицинская академия  
имени С. М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия

ASSISTANCE TO VICTIMS WITH ABDOMINAL INJURIES WITH EVENTRATION  
OF INTERNAL ORGANS
V. N. Adamenko, T. Yu. Suprun, M. I. Eliseeva, T. N. Suborova
S. M. Kirov Military Medical Academy of the Russian Defense Ministry, Saint Petersburg, Russia

Резюме. Ранения и травмы живота с эвентрацией внут-
ренних органов рассматриваются как серьезное поврежде-
ние, представляющее непосредственную угрозу для жизни 
пациента и требующее порой немедленного оказания меди-
цинской помощи на месте травмы или поле боя. Войны и ло-
кальные вооруженные конфликты, а также рост числа 
 дорожно-транспортных происшествий, криминальных, бы-
товых аварий и террористических атак оказали значитель-
ное влияние на тактику лечения травм живота. В обзоре 
представлено развитие тактики лечения проникающих 
ране ний живота как в локальных войнах и вооруженных 
конф ликтах, так и в мирное время. Проведен анализ оказа-
ния догоспитальной медицинской помощи раненым с про-
никающими ранениями живота, сопровождающимися эвент-
рацией внутренних органов. Несмотря на высокую частоту 
встречаемости пострадавших с проникающими ранениями 
и травмами живота, сопровождающимися жизнеугрожаю-
щими последствиями, а также высокую частоту летальных 
исходов, развитие тяжелых осложнений и неудовлетвори-
тельные результаты лечения, на сегодняшний день отсут-
ствуют единые подходы к оказанию медицинской помощи 
пострадавшим на догоспитальном этапе. Актуальной являет-
ся проблема разработки специальных асептических повязок 
для защиты и увлажнения эвентрированных органов на до-
госпитальном этапе. Перевязочные средства при эвентра-
ции на современном этапе должны выполнять важную функ-
цию — сохранение внутренних органов во влажной среде. 
Оказание своевременной догоспитальной помощи с исполь-
зованием специальных медицинских средств позволит со-
кратить летальность, уменьшить количество осложнений 
и материальные затраты на лечение и ускорить выздоровле-
ние пострадавших, снизить инвалидность (4 рис., библ.: 
65 ист.). 

Ключевые слова: абдоминальная травма, асептическая 
повязка, догоспитальная помощь, комплектно-табельное 
оснащение, огнестрельные ранения, ранение брюшной по-
лости, эвентрация, эвисцерация.

Для цитирования: Адаменко В. Н., Супрун Т. Ю., Елисе-
ева М. И., Суборова Т. Н. Оказание медицинской помощи по-
страдавшим с эвентрацией внутренних органов при прони-
кающих ранениях живота // Клиническая патофизиология. 
2022. Т. 28, № 2. С. 12–23.

Статья поступила в редакцию 25.12.2021 г.

Abstract. Wounds and abdominal injuries with the event-
ration of internal organs are considered as a serious damage that 
poses an immediate threat to the patient’s life and sometimes 
requires immediate surgical intervention. Wars and local armed 
conflicts, as well as an increase in the number of road accidents, 
criminal, domestic crash and terrorist attacks have had a  sig-
nificant impact on the tactics of treating abdominal injuries. The 
review presents the tactics of treating penetrating wounds of 
the abdomen both in local wars and armed conflicts, and in 
peacetime. The analysis of the provision of prehospital medical 
care to the wounded with penetrating abdominal wounds 
accompanied by the eventration of internal organs was carried 
out. Despite the high frequency of occurrence of victims with 
penetrating wounds and abdominal trauma, accompanied by 
life-threatening consequences, a high frequency of deaths, the 
development of severe complications and unsatisfactory treat-
ment results, to date, there are no unified approaches to 
providing medical care to victims at the prehospital stage. The 
review presents an analysis of the literature on the practical 
application of medical products designed to protect the abdo-
minal organs during eventration. The problem of developing 
special aseptic dressings for the protection and humidification 
of evented organs at the prehospital stage is urgent. Dressings 
for eventration at the present stage should perform an important 
function — the preservation of organs in a humid environment. 
The provision of timely pre-hospital care with special medical 
means will reduce mortality, reduce the number of complications, 
reduce the material costs of treatment and accelerate the 
recovery of victims, and reduce disability (4 figs, bibl.: 65 refs).

Key words: abdominal trauma, aseptic dressing, complete 
equipment, eventration, evisceration, gunshot wounds, injury to 
the abdominal cavity, prehospital care.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КЛАССИФИКАЦИЯ И ЧАСТОТА 
ЭВЕНТРАЦИИ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ 

Эвентрация (eventratio; лат. приставка е[х] озна-
чает отделение, удаление + venter, ventris — живот, 
внутренности) — выпадение внутренних органов из 
брюшной полости через дефект ее стенки. В зару-
бежной литературе применяется термин «эвисцера-
ция» — «потрошение» от латинского evisceratus (в 
буквальном смысле процесс отделения одного или 
всех органов от внутренней части тела) [1, 2]. Эвент-
рация — абсолютный признак проникающего ране-
ния живота [3, 4]. По данным литературы, при эвент-
рации чаще выпадают подвижные органы брюшной 
полости, сальник (49%) и тонкая кишка (29%). Нали-
чие эвентрации является абсолютным показанием 
к экстренной лапаротомии (рис. 1) [1, 5]. 

Предложены различные классификации эвент-
рации, имеющие один общий недостаток: они 
 загружены второстепенными деталями, что не по-
зволяет выработать на их основе принципы диффе-
ренцированной хирургической тактики в каждом 
конкретном случае [6, 7]. Основываясь на резуль-
татах многолетних исследований, мы считаем наи-
более целесообразным и практически важным 
 различать следующие степени эвентрации: I сте-
пень  — подкожная эвентрация, при которой на-
блюдается расхождение всех слоев передней 
брюшной стенки, кроме кожи; II степень — частич-
ная эвентрация, когда дном раны передней брюш-
ной стенки является кишка, желудок или сальник; 
III степень — полная эвентрация: расхождение всех 
слоев передней брюшной стенки, заполнение раны 
большим сальником и петлями тонкой кишки; 
IV  степень — истинная эвентрация, или эвисцера-
ция, характеризую щаяся выходом внутренностей за 
пределы брюшной стенки. Полная эвентрация, в от-
личие от подкожной и частичной, всегда приводит 
к инфицированию брюшной полости, прогресси-

рованию перитонита, развитию динамической не-
проходимости, а нередко к возникновению меха-
нического илеуса [7].

Кроме того, различают подкожную, внутреннюю 
(интраплевральную) и наружную (открытую) эвент-
рацию. Внутренняя эвентрация характеризуется 
выпадением органов брюшной полости через рану 
диафрагмы в плевральную полость. Она возникает 
при торакоабдоминальных повреждениях, чаще 
слева, с выпадением органов брюшной полости в ле-
вую плевральную полость. При наружной эвентра-
ции органы брюшной полости выпадают через рану 
брюшной стенки на поверхность тела. В литературе 
описаны редкие случаи эвентрации тонкой кишки 
через анус [8]. 

Наиболее часто выпадение внутренних органов 
наблюдается при колото-резаных ранах передней 
брюшной стенки и реже — при торакоабдоминаль-
ных повреждениях, описаны случаи эвентрации при 
ранениях поясничной области [5]. При огнестрель-
ных проникающих ранениях живота частота эвент-
рации составляет, по данным различных авторов, 
от 9,4 до 24,4%. При колото-резаных ранениях 
эвент рация зарегистрирована у 67,8% пациентов. 
По данным М. В. Казначеева (2017), проникающие 
ранения живота с эвентрацией органов брюшной 
 полости составляли 10,9% повреждений с жизне-
угрожающими последствиями [9].

ЧАСТОТА ПРОНИКАЮЩИХ РАНЕНИЙ ЖИВОТА В 
РАЗЛИЧНЫХ ВООРУЖЕННЫХ КОНФЛИКТАХ

На сегодняшний день в структуре боевых 
повреж дений частота ранений живота колеблется 
от 1,9 до 9,0%, среди них удельный вес тяжелых 
ранений достигает 70,8% [10–13]. Установлено, что 
во время вооруженных конфликтов широкое рас-
пространение, вплоть до массовых поступлений 
раненых, в структуре огнестрельных проникаю-

Рис. 1. Эвентрация тонкой кишки на переднюю брюшную стенку (абсолютный признак проникающего ранения живота)
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щих ранений живота имеет минно-взрывная травма 
[14, 15]. 

Выпадение органов — нередкое осложнение, 
которое наблюдалось у раненых в брюшную по-
лость во время Великой Отечественной войны 
(ВОВ). Выпадение внутренностей через огнестрель-
ную рану наблюдалось, по данным Е. К. Селезнева, 
в 11,1% случаев. Отмечено, что выпадение внутрен-
ностей через место разреза для доступа к органам 
брюшной полости у тех же раненых встретилось 
в 13,7% [16].

В период вооруженных конфликтов второй по-
ловины XX – начала XXI в., в которых участвовали 
Вооруженные силы СССР и России, частота прони-
кающих ранений живота колебалась от 4,5 до 8,2% 
[12, 17]. Огнестрельные проникающие ранения жи-
вота до настоящего времени остаются одними из 
самых сложных для диагностики и лечения, сопро-
вождаются большим числом осложнений, достига-
ющим 70% случаев [18–20]. Кроме того, в вооружен-
ных конфликтах значительно возросла тяжесть 
ранений живота, а соответственно, и сложность 
оперативных вмешательств, выполняемых этим ра-
неным [21–23]. Тем не менее внедрение новых тех-
нологий — тактики «запрограммированного много-
этапного хирургического лечения» — позволило 
улучшить исходы боевой травмы живота.

В современных вооруженных конфликтах доля 
ранений живота увеличилась до 15,3–19,4% по срав-
нению с опытом ВОВ (1,9–5,0%) [24]. По данным за-
рубежных авторов, в Ираке и Афганистане частота 
ранений живота составила 8–17% [25–28]. По дан-
ным A. Stannard c соавт., проводивших анализ ре-
зультатов оказания помощи в локальных войнах 
в  Ираке и Афганистане, 17,1% раненых, имевших 
ранения и травмы туловища, доставлялись на этап 
оказания врачебной помощи в состоянии шока [29]. 
Летальность при боевых проникающих ранениях 
живота достигала: в Афганистане 23,5%; на Север-
ном Кавказе в 1994–1996 гг. — 11,7%, в 1999–
2002  гг.  — 10,2%; в Южной Осетии и Абхазии 
(2008 г.) — 1% [30]. 

Таким образом, значительное влияние на так-
тику лечения ранений живота оказали локальные 
войны и вооруженные конфликты, а также резко 
обострившаяся криминогенная обстановка в обще-
стве в последние десятилетия XX в. Огнестрельные 
ранения живота всегда являлись сложной пробле-
мой военно-полевой и экстренной хирургии. Доля 
огнестрельной травмы увеличивается как в войнах 
и локальных вооруженных конфликтах, так и в мир-
ное время. При огнестрельных ранениях живота 
сформировалась достаточно четкая тактика лече-
ния, включающая раннее оперативное вмешатель-
ство с последующей интенсивной послеоперацион-
ной терапией. Во время боевых действий удалось 
практически отработать оптимальную хирургиче-

скую тактику при внутрибрюшных повреждениях, 
включая методы и показания к декомпрессии тон-
кой кишки и дренирование брюшной полости. Ис-
пытывались также некоторые схемы интенсивной 
терапии, направленные на борьбу с шоком и кро-
вопотерей. Как следствие, летальность при таких 
повреждениях снизилась в войсковом звене, но 
осталась довольно высокой — в пределах 23,0–
37,4%. При огнестрельных ранениях, полученных 
как в мирное время, так и во время боевых дей-
ствий, травма тонкого кишечника наблюдалась в 24–
54% случаев; ободочной кишки — в 32–52%; травма 
печени — в 25% случаев [31]. 

ЧАСТОТА ПРОНИКАЮЩИХ РАНЕНИЙ ЖИВОТА  
В УСЛОВИЯХ МИРНОГО ВРЕМЕНИ

По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), среди причин смерти травмы за-
нимают 3-е место в мире, причем у лиц молодого 
возраста (до 40 лет) [32]. Наиболее драматичной 
при этом является летальность на месте получения 
травмы, поскольку она в значительной степени 
определяется эффективностью догоспитальной по-
мощи — комплекса сравнительно простых меро-
приятий, без которых могут погибнуть постра-
давшие, не имеющие несовместимых с жизнью 
повреждений. Среди тяжелых повреждений в усло-
виях мирного времени доля травм живота состав-
ляет около 25%. Уровень летальности при открытых 
сочетанных повреждениях с вовлечением брюшной 
полости еще выше — до 30–50% и более [3, 33–35]. 

В структуре абдоминальных травм доля колото-
резаных и огнестрельных ранений брюшной поло-
сти составляет примерно 4–5% [36, 37], при этом 
доля проникающих ранений достигает 75% [4]. Сре-
ди проникающих повреждений живота более 96% 
приходится на колото-резаные ранения [38, 39]. 
Проникающие ранения живота протекают тяжелее, 
чем закрытая травма живота [40]. Так, летальность 
в этой группе достигает 50%, а послеоперационные 
осложнения у выживших составляют 30%.

ОКАЗАНИЕ ДОГОСПИТАЛЬНОЙ ПОМОЩИ РАНЕНЫМ  
С ЭВЕНТРАЦИЕЙ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ 

В соответствии с действующими Указаниями по 
военно-полевой хирургии Министерства обороны 
Российской Федерации (2013) на этапе оказания 
догоспитальной помощи раненым в живот с эвент-
рацией рекомендовано применять штатное меди-
цинское изделие пакет перевязочный индивидуаль-
ный (ППИ): эвентрированные органы укрываются 
стерильными подушечками, смоченными вазелино-
вым маслом, и фиксируются к телу циркулярной 
повязкой (в холодное время года утепляются ва-
той). Однако наложение плотной циркулярной мар-
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левой повязки без возможности дозированного 
контроля туров бинта, заведомо вызовет их сдавле-
ние и нарушение микроциркуляции с последующим 
некрозом кишки и развитием перитонита. Чтобы 
предохранить их от сдавления, на переднюю брюш-
ную стенку накладывается ватно-марлевая (или сде-
ланная из одежды) повязка типа «бублик», которая 
окружает и защищает выпавшие внутренние орга-
ны, а уже затем поверх этой повязки плотно накла-
дываются циркулярные туры бинта от ППИ вокруг 
туловища [3, 11, 41–43]. Раненому вводят анальгетик 
из шприц-тюбика и транспортируют с поля боя на 
следующий этап медицинской эвакуации. Повязка 
должна быть наложена по возможности быстро, хо-
рошо зафиксирована. Как правило, при колото- 
резанных и огнестрельных ранениях ППИ доста-
точно для наложения первичной повязки. При 
проникающих ранениях живота с выпадением внут-
ренних органов через дефект пе редней брюшной 
стенки (участок сальника, петля кишки и т. д.) необ-

ходимо повязку наложить непосредственно на вы-
павшие органы и не пытаться их вправить в брюш-
ную полость [41, 42]. 

Асептическую абдоминальную повязку, нало-
женную на центрированные органы брюшной по-
лости, необходимо постоянно поддерживать 
в увлаж ненном состоянии, что сделать при массо-
вом поступлении и эвакуации раненых не всегда 
представляется возможным в условиях оказания 
догоспитальной помощи с имеющимися табельны-
ми средствами. Смачивать абдоминальную повязку 
рекомендуется стерильными 0,9% солевыми рас-
творами. Замена марлевой асептической повязки 
на асептическую абдоминальную повязку из нетка-
ного материала с дополнительными компонентами 
позволит сохранить выпавшие органы живота 
в   увлажненном состоянии и предотвратит от вто-
ричного инфицирования брюшной полости. Схема-
тичный образец упаковки АП-А представлен на 
рис. 2, а и 2, б.

Рис. 2. Асептическая повязка АП-А для защиты и увлажнения эвентрированных органов:
а) образец упаковки; б) инструкция по применению

а

б
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В соответствии с объективными условиями для 
оказания первой помощи на поле боя, а также в оча-
ге чрезвычайной ситуации применяются аптечки 
и сумки первой помощи (СПП). Такой подход суще-
ствует для армий развитых стран [44, 45]. В состав 
отечественных СПП входит ППИ, представляющий 
собой ватно-марлевые подушечки, соединенные 
бинтом. Основным его достоинством является уни-
версальность и широкий спектр показаний к при-
менению [46]. Специальные асептические повязки 
с пропиткой при проникающих ранениях живота, 
в том числе для защиты выпавших его органов, 
 отсутствуют как во вложениях комплектно-табель-
ного оснащения медицинской службы Вооружен-
ных сил РФ, так и на снабжении у бригад скорой 
медицинской помощи в гражданском здравоохра-
нении.

В армиях зарубежных стран с аналогичными це-
лями используется эластическая повязка «The Emer-
gency Bandage» (PerSys Medical, США-Израиль), вхо-
дящая в индивидуальную аптечку военнослужащего. 
Относительно недавно появилась модификация 
повязки с баллоном для локальной компрессии (Air 
Wrap Bandage RevMed, США) [46]. В Israeli Defense 
Ministry, Israeli Army (IDF) и The Israeli Police исполь-

зуется Израильская компрессионная абдоминаль-
ная повязка [47]. Это специальный компрессионный 
бандаж, представляющий собой гибрид бинта, ППИ, 
турникета и плотной давящей повязки (рис. 3).

На передовом этапе в странах НАТО, согласно 
Наставлению по оказанию догоспитальной помощи, 
при проникающих ранениях живота с эвентрацией 
оказание помощи осуществляется с применением 
пластикового туалетного конверта, который сохра-
няет органы от потери влаги: стерильной стороной 
конверт накладывают на выпавшие органы, затем 
сверху конверта накладывают бандажную повязку 
и фиксируют ее к туловищу прилагаемыми к набору 
или подручными бинтами (рис. 4) [48]. 

Первая врачебная помощь сводится к исправ-
лению дефектов применения асептических повязок 
[3], в случае их отсутствия — наложению на эвент-
рированные органы импровизированных салфеток, 
смоченных вазелиновым маслом [49], введению 
столбнячного анатоксина, анальгетиков и антибио-
тиков [11]. По периметру выпавшие органы защи-
щаются от сдавления повязкой в виде ватно-марле-
вого «бублика» и фиксируются к телу циркулярной 
повязкой (в холодное время года утепляются ватой) 
[49–51]. Некоторые авторы рекомендуют в  процессе 

Рис. 3. Израильская компрессионная абдоминальная повязка
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транспортировки смачивать повязку стерильным 
0,9% раствором натрия хлорида [4, 43]. 

При наличии шока и кровопотери в быстром 
темпе проводят интенсивную противошоковую и ин-
фузионно-трансфузионную терапию с целью под-
готовки раненых к эвакуации. В первую очередь 
эвакуируют раненых с симптомами внутреннего 
кровотечения, шока и выпадением внутренних ор-
ганов, а также с признаками их повреждения. Пере-
кладывать раненных в живот на этапах эвакуации 
с носилок на носилки вплоть до операционного 
стола категорически запрещено [52].

В гражданском здравоохранении в соответ-
ствии с протоколом оказания экстренной медицин-
ской помощи [53] объем мероприятий соответству-
ет первой врачебной помощи. 

Таким образом, сегодня совершенствованию 
догоспитальной помощи придается ведущее значе-
ние для спасения жизни раненых. Опыт вооружен-
ных конфликтов в Афганистане, на Северном Кавка-
зе и других войн показал, что мероприятия первой 
и доврачебной, а также первой врачебной помощи 
являются оптимальной предэвакуационной подго-
товкой перед дальнейшей транспортировкой ране-
ных. Повышение эффективности оказания догоспи-
тальной помощи раненым в значительной степени 
определяется совершенствованием применяемого 
оснащения (введение табельных одноразовых набо-
ров, перевязочных средств, универсальных асепти-
ческих повязок для профилактики инфекционных 
осложнений). Возросшие требования к качеству ока-
зания догоспитальной помощи при проникающих 
ранениях живота служат стимулом для разработки 
новых, современных изделий с учетом назревшей 
потребности. В России медицинские изделия, пред-

назначенные для защиты органов брюшной полости 
при эвентрации, в настоящее время необходимо 
модернизировать с учетом инновационных техно-
логий и применять разработанные современные 
нетканые материалы с различными компонентами 
для оказания помощи пострадавшим [54].

Таким образом, исходы лечения раненных в жи-
вот зависят во многом от своевременной, каче-
ственной догоспитальной помощи и времени до-
ставки раненого на этапы медицинской эвакуации 
[55]. Именно поэтому одним из ключевых моментов, 
способных значимо сократить летальность в группе 
«потенциально спасаемых», является обучение во-
еннослужащих и гражданского населения навыкам 
оказания первой помощи [56].

Разработка и внедрение принципов тактиче-
ской медицины являются одной из составляющих 
гражданско-военного сотрудничества, а личный 
состав военнослужащих, сотрудников внутренних 
дел, Росгвардии и гражданское население должны 
быть обучены принципам оказания первой помощи 
раненым при чрезвычайных ситуациях [57]. 

Накоплены многочисленные сведения о новых 
принципах оказания догоспитальной помощи и со-
временных медицинских изделиях, подтвердивших 
свою эффективность, но прежние догмы и устарев-
шее комплекто-табельное оснащение препятствуют 
их внедрению [58].

ПРОНИКАЮЩИЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ ЖИВОТА  
В УСЛОВИЯХ МИРНОГО ВРЕМЕНИ

Травматизм стал основной причиной смертно-
сти лиц трудоспособного возраста [59, 60], средний 
возраст пострадавших 33,9 ± 11,0 лет. Частота ране-

Рис. 4. Пластиковый перевязочный конверт
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ний живота в мирное время составляет 0,5–1,0% 
всех повреждений [4]. 

По данным К. В. Петухова (2017), в результате 
анализа оказания хирургической помощи постра-
давшим с сочетанными колото-резаными ранения-
ми груди и живота, при непроникающих ранениях 
груди наличие абсолютных признаков проникаю-
щего ранения живота выявлено у 19,7% раненых 
[61]. Из них у 12,1% диагностирована эвентрация 
большого сальника, у 7,6% — эвентрация петли тон-
кой кишки. Наиболее частым неинфекционным 
осложнением в этой группе была острая кишечная 
непроходимость (4,5%). У двоих пострадавших тече-
ние послеоперационного периода осложнилось 
развитием сепсиса, в одном случае из которых от-
мечался летальный исход. В другой группе автор 
отметил абсолютные признаки проникающего ра-
нения живота у 20% раненых, из них чаще встреча-
лась эвентрация большого сальника, реже — эвен-
трация петли тонкой кишки. Кроме того, выпадения 
внутренних органов и структур брюшной полости 
через рану груди (большого сальника, желудка) 
при  торакоабдоминальных ранениях отмечались 
у 40% пострадавших [61]. 

Описаны в литературе и случаи посттравмати-
ческой эвентрации на производстве [62]. 

Проникающие ранения живота часто сопро-
вождаются жизнеугрожающими последствиями 
(внутри брюшное кровотечение, эвентрация), 
а в сроки после 12 ч — развитием тяжелых инфек-
ционных осложнений (перитонит, внутрибрюшной 
абсцесс, флегмоны брюшной стенки и забрюшинно-
го пространства) [4].

Нерешенным остается вопрос хи рургической 
тактики в отношении пострадавших с эвентрирован-
ными внутренними органами. Так, в работах одних 
специалистов указывается, что у пострадавших 
с   отсутствием признаков перитонита эвентрация 
является не абсолютным, а относи тельным показа-
нием к лапаротомии, так как в 29,0–93,0% случаев 
при эвентрации повреждений внут ренних органов 
не наблюдается [2]. 

Другие авторы, наоборот, настаивают на неза-
медлительном выполнении лапаротомии при эвен-
трации ввиду значимой частоты (69–91%) повре-
ждений внутренних органов [63]. Ряд авторов 
полагают, что у пострадавших с колото-резаными 
ранениями живота и эвентрированными внутрен-
ними органами целесообразно выполнять лапаро-
скопию, которая позволяет выявить повреждения, 
устранить их и тем самым избежать напрасных ла-
паротомий [64].

Различные исследования показали, что темпы 
эпителизации раны под повязкой в два раза выше, 
чем при ведении раны без повязки. Повязка на ране 
создает условия для слабокислой среды и огра-
ниченного воздействия кислорода на раневую 

 поверхность, что создает благоприятные условия 
для пролиферации фибробластов и формирования 
грануляций. Также важны абсорбционные качества 
повязки и отсутствие мацерации окружающих тка-
ней, причем повязка должна не только впитывать 
в себя раневое отделяемое, но и обладать бактери-
цидными свойствами, чтобы не допустить роста 
микрофлоры в ране.

Таким образом, перевязочные средства на со-
временном этапе должны выполнять важную функ-
цию — очищение и заживление раны во влажной 
среде. По мнению R. J. Morin с соавт. (2007), идеаль-
ное раневое покрытие должно обладать следую-
щими свойствами: впитывать раневое отделяемое, 
обеспечивать прозрачность для воздуха, быть не-
токсичным, безопасным для человеческого орга-
низма и атравматичным, обеспечивать механи-
ческую защиту, быть легким в использовании, 
адекватным по себестоимости [65].

Экспериментальные исследования и опыт войн 
прошлого и нынешнего веков, в том числе по ар-
хивным данным и данным зарубежных армий, по-
казали, что в устранении тяжелых последствий 
травм живота решающую роль играют соответ-
ствующие современным требованиям медицин-
ские  изделия, применяемые на передовых этапах 
медицинской эвакуации и входящие в оснащение 
комплектов табельного имущества, а также обуче-
ние военно служащих использованию данных 
средств оказания помощи. Применение новых раз-
работанных и доказавших в эксперименте свою 
эффективность табельных медицинских изделий, 
а также синтетических раневых покрытий для за-
щиты при эвентрации полых органов позволит сни-
зить риск инфекци онных осложнений, оптими-
зировать течение всех фаз раневого процесса 
и в конечном итоге спасти жизнь раненого с про-
никающим ранением живота. Разработка алгорит-
мов применения медицинских изделий и обучение 
оказания само- и взаимопомощи будет способство-
вать более эффективному оказанию первой помо-
щи такой тяжелой категории, как раненые с прони-
кающими ранениями живота, сопровождающимися 
эвентрацией. Как результат оказание правильной 
и своевременной догоспитальной помощи позво-
лит снизить летальность, сократит количество 
осложнений и материальные затраты на лечение, 
ускорит возвращение в строй военнослужащих, 
уменьшит инвалидность.  

Таким образом, на фоне быстрого развития 
военно-полевой хирургии и хирургии поврежде-
ний, роста технической оснащенности и лечебных 
возможностей специализированных стационаров 
проблемы догоспитальной помощи являются ос-
новным фактором, сдерживающим прогресс улуч-
шения исходов лечения боевой хирургической 
травмы [51]. Основным путем снижения леталь-
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СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О ФАКТОРАХ ВИРУЛЕНТНОСТИ  
hELICOBACTER PYLORI
Г. А. Альпер, И. М. Павлович, Б. А. Чумак
Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия

MODERN UNDERSTANDING OF THE VIRULENCE FACTORS OF hELICOBACTER PYLORI
G. A. Al’per, I. M. Pavlovich, B. A. Chumak
S. M. Kirov Military Medical Academy of the Russian Defense Ministry, Saint Petersburg, Russia

Резюме
С каждым годом распространенность онкологических 

заболеваний становится все более актуальной. В настоящее 
время наука добилась значительных успехов в их диагности-
ке и лечении. Однако, несмотря на это, большое количество 
новообразований не всегда удается выявить на ранних ста-
диях, вследствие чего снижается уровень выживаемости 
 пациентов после проведения лечения даже в лучших онко-
логических центрах, а в некоторых случаях современная 
 медицина бессильна. В рамках онкологической заболеваемо-
сти одной из ведущих локализаций являются злокачествен-
ные новообразования желудочно-кишечного тракта. Так как 
процесс развития предраковых заболеваний занимает не-
сколько десятилетий, перспективы их раннего выявления 
благоприятны, но проблема заключается в отсутствии подхо-
дящей пробы для скрининга рака желудка, причем симптомы 
появляются в течение короткого периода, предшествующего 
развитию рака желудка. Главной задачей изучения хелико-
бактер-ассоциированных заболеваний остается профилакти-
ка рака желудка, в связи с чем продолжается поиск адекват-
ных способов как можно более раннего выявления этого 
заболевания, что, в свою очередь, определяет необходи-
мость поиска новых маркеров предрака и рака желудка, в том 
числе генов, повышающих риск образования аденокарцино-
мы желудка. Helicobacter pylori — одна из наиболее распро-
страненных инфекций в мире. Она является основной причи-
ной некоторых заболеваний желудка и двенадцатиперстной 
кишки (язвенная болезнь, хронический гастрит) и ведущим 
фактором риска развития рака желудка. Многочисленные ис-
следования, опубликованные за последнее время, позволяют 
по-новому взглянуть на стратегии, используемые Helicobacter    
pylori для адаптации к экстремально кислым условиям желуд-
ка, персистирования инфекции и нарушения регуляции 
 функций хозяина, что приводит к патологии и раку желудка. 
В этом обзоре мы приводим последние данные о механизмах, 
участвующих в хемотаксисе, о важности адгезинов и белков 
теплового шока, а также о роли факторов патогенности VacA 
и CagA. Особое внимание в работе уделяется ускользанию от 
иммунного ответа (библ.: 40 ист.).            

Ключевые слова: адгезины, аутофагия, рак желудка, 
CagA, Helicobacter pylori, VacA.
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Abstract
Тhe problem of prevalence of oncological diseases is 

becoming more urgent every year. Modern science has made 
some significant progress in the diagnosis and treatment of 
cancer. However, despite this, a large number of tumors is not 
always possible to identify in the early stages, resulting in 
reduced survival rates of patients after treatment even in the 
best cancer centers, and in some cases modern medicine is 
powerless. In the structure of oncological morbidity, one of the 
leading localizations are malignant neoplasms of the gastro-
intestinal tract. As the process of development of pre-cancer 
takes several decades, the prospects of early detection are 
favorable, but the problem lies in the lack of suitable samples for 
screening of gastric cancer, the symptoms appear within a short 
period prior to the development of gastric cancer. The main 
problem in the study of Helicobacter-associated diseases 
remains the prevention of gastric cancer, therefore, the search 
for adequate ways of early detection of this disease continues, 
which, in turn, determines the need for new markers of pre-
cancer and cancer of the stomach, including genes that increase 
the risk of adenocarcinoma of the stomach. The ability to prevent 
the development of stomach cancer is due to the fact that timely 
treatment of some changes of the mucosa are reversible, which 
in turn depends on their early diagnosis. Helicobacter pylori is 
responsible for the most commonly found infection in the 
world’s population. It is the major risk factor for gastric cancer 
development. Numerous studies published over the last year 
provide new insights into the strategies employed by Helico-
bacter pylori to adapt to the extreme acidic conditions of the 
gastric environment, to establish persistent infection and to 
deregulate host functions, leading to gastric pathogenesis and 
cancer. In this review, we report recent data on the mecha nisms 
involved in chemotaxis, on the importance of adhesins and Hop 
proteins and on the role of VacA and CagA. Among the host 
functions, a special focus has been made on the escape from 
immune response, the ability of bacteria to induce genetic 
instability and modulate telomeres, the mechanism of auto-
phagy and the deregulation of micro RNAs    (bibliography: 
40 refs).

Keywords: adhesins, autophagy, CagA, gastric cancer, 
Helicobacter pylori, VacA.
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Helicobacter pylori (H. pylori)  — это грамотрица-
тельная S-образная бактерия с 6 жгутиками на кон-
це, персистирующая в слизистой оболочке желудка 
(СОЖ) и двенадцатиперстной кишки. За счет синте-
за ряда факторов вирулентности, нарушающих ре-
гуляцию внутриклеточных сигнальных механизмов 
хозяина, увеличивает риск неопластической транс-
формации эпителия желудка [1]. H. pylori — важный 
этиологический агент для развития как хроническо-
го атрофического гастрита, так и толстокишечной 
метаплазии; она была классифицирована Всемир-
ной организацией здравоохранения как канцеро-
ген типа I (безусловный канцероген). Инфекция ко-
лонизирует СОЖ более чем у 50% взрослых во всем 
мире. При этом уровень распространенности ко-
леблется от 30% в промышленно развитых регионах 
до 90% в развивающихся странах и Восточной Азии. 
Инфекция H. pylori обусловливает трехкратное уве-
личение риска шансов развития некардиального 
рака желудка, и считается, что H. pylori является при-
чиной от 75 до 95% всех случаев аденокарциномы 
желудка [2].

H. pylori разрушает защитный барьер СОЖ за 
счет прямого действия растворимых бактериаль-
ных компонентов или их взаимодействия с рецеп-
торами эпителиальных клеток с последующей сти-
муляцией различных эндогенных сигнальных путей 
[3]. Данный механизм является наиболее важной 
причиной хронического атрофического гастрита, 
язвенной болезни, лимфомы и карциномы желудка 
[4]. В большинстве случаев микроорганизм пара-
зитирует в антральной области желудка, где от-
сутствуют париетальные клетки. Воспалительные 
изменения в СОЖ возникают только у 10% инфици-
рованных лиц, приводя к развитию клинической 
картины хронического атрофического гастрита, яз-
венной болезни, аденокарциномы желудка и др. 
H.  pylori также является триггером развития ряда 
экстрагастродуоденальных заболеваний, таких как 
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 
сердечно-сосудистые заболевания, хронические 
заболевания печени, железодефицитная анемия 
и сахарный диабет [5]. 

Многочисленные исследования показали, что 
социально-экономический статус и этническое про-
исхождение населения тесно связаны с распро-
страненностью хеликобактерной инфекции [6]. 
В последние годы тревожный рост устойчивости 
к противомикробным препаратам и, как следствие, 
неэффективность эрадикационной терапии H. pylori 
были отмечены во всем мире. Так, в странах Цент-
ральной и Северной Европы H. pylori распростране-
на, за исключением неевропейских эмигрантов, у 24–
32% населения [7, 8]. Исследования, проведенные 
в Швейцарии, показали, что распространенность 
H. pylori составляет 12–20% у пациентов, родивших-
ся в Швейцарии, и 27% — у эмигрантов [6]. H. pylori 

можно разделить на несколько групп, которые яв-
ляются специфическими для больших географи-
ческих областей: hpEurope, hpSahul, hpEastAsia, 
hpAsia2, hpNEAfrica, hpAfrica1 и hpAfrica2 [6]. Наи-
более распространенными популяциями H. pylori 
в Европе являются hpEurope и hpNEAfrica [9].

 H. pylori получила широкое распространение 
в странах, классифицируемых как развивающиеся 
или слаборазвитые, таких как государства Африки 
[10, 11]. Хотя эта бактерия поражает 50% населения 
мира, в Африке ее распространенность достигает 
80%, поскольку заражение происходит в детском 
возрасте [12]. Факторы риска заражения H. pylori 
связаны с высокой плотностью населения, наличи-
ем инфицированных братьев и сестер или родите-
лей, а также с небезопасными источниками воды. 
Несмотря на высокий уровень распространенности 
H. pylori, до сих пор не существует африканских 
 рекомендаций, эквивалентных Маастрихтскому V/
Флорентийскому консенсусу. Также в некоторых 
африканских странах возрастает резистентность 
бактерий к метронидазолу и кларитромицину, что 
требует континентальных руководств, рекомендую-
щих надлежащее лечение H. pylori [12].

Впервые в Киотском консенсусе было четко 
сформулировано, что гастрит, вызванный H. pylori, 
следует рассматривать как инфекционное заболе-
вание независимо от того, есть ли у пораженного 
человека какие-либо симптомы заболевания. В Ма-
астрихтском V/Флорентийском консенсусе указано, 
что любой человек с инфекцией H. pylori может 
пройти эрадикационную терапию. Сторонники этой 
концепции утверждают, что H. pylori может непред-
сказуемым образом привести к язвенной болезни, 
карциноме желудка и экстранодальной В-клеточ-
ной лимфоме маргинальной зоны (MALT-лимфоме) 
желудка [13]. Заражение H. pylori обычно происхо-
дит в детстве и сохраняется на протяжении всей 
жизни при отсутствии адекватного лечения. H. pylori 
пришлось адаптироваться, чтобы выжить в суровых 
условиях человеческого желудка. Значение генов 
вирулентности выходит за рамки потребности бак-
терий в выживании, что делает H. pylori одним из 
наиболее хорошо адаптированных патогенов чело-
века, способных поддерживать чрезвычайно эф-
фективную стойкую персистенцию. H. pylori выра-
ботала механизмы противостояния кислотности 
желудочного сока за счет уреазы и покрытых обо-
лочкой жгутиков, которые позволяют бактериям 
двигаться к эпителиальным клеткам желудка. Коло-
низация H. pylori СОЖ достигается за счет действия 
белков наружной мембраны (OMP) и адгезинов, 
обеспечивающих прилипание к эпителиальным 
клеткам желудка. Наконец, H. pylori обладает арсе-
налом генов вирулентности, кодирующих эффек-
торные белки, которые непосредственно поврежда-
ют эпителий желудка [14, 15]. OMP представляют 
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собой большую группу белков, которые обеспечи-
вают колонизацию H. pylori за счет специфических 
взаимодействий с рецепторами хозяина. Подсчита-
но, что 4% генома H. pylori кодирует OMP, что под-
тверждает их значение для бактерий [15]. На дан-
ный момент известны три аллельных типа «bab»: 
babA1, babA2 и babB. Ген babA2 кодирует основной 
адгезин (BabA) на внешней бактериальной мембра-
не, который обеспечивает связывание H. pylori 
с  антигенами группы крови Lewis b слизистой обо-
лочки, что облегчает колонизацию и определяет 
плотность бактерий. Экспрессия белка BabA регули-
руется рекомбинацией генов babA и babB, которые 
образуют химерные белки (BabA/B или BabB/A). Так 
же регуляция экспрессии BabA включает мутацию 
в кодирующей области гена babA2.  При этом при-
менение одной пары праймеров для определения 
с использованием полимеразной  цепной  реакции 
генопозитивности babA2 может не отражать факти-
ческого статуса экспрессии BabA. Это объясняет 
противоречивые результаты исследований, изу-
чающих корреляцию между генопозитивностью 
babA2 и раком желудка. С помощью иммуноблот-
тинга был определен уровень экспрессии BabA и вы-
делены подтипы H. pylori: высокопродуцирующие 
BabA (BabA-H) с активностью связывания Lewis b, 
низкопродуцирующие BabA (BabA-L) без активности 
связывания Lewis b и штамм BabA-отрицательный 
(генонегативный babA2). Стоит отметить, что перси-
стирование в СОЖ штаммов BabA-L было связано 
с самым высоким риском развития рака желудка по 
сравнению со штаммами BabA-H и BabA-негативны-
ми. В западных странах инфицирование штаммами 
BabA-L и BabA-H связано с 54,8-кратным и 19,8-крат-
ным рисками развития рака желудка соответствен-
но по сравнению с BabA-негативными инфициро-
ванными. Кроме того, возбудители штамма BabA-L 
имели самую высокую плотность колонизации 
H.  pylori в желудке, проявляющуюся выраженной 
нейтро фильной инфильтрацией и атрофией слизи-
стой оболочки. Примечательно, что H. pylori, одно-
временно экспрессирующая несколько факторов 
вирулентности, обусловливает еще более высокий 
риск тяжелых клинических исходов. Показано, что 
заражение штаммами, «трижды положительными» 
по генам cagA, vacAs1 и babA2, значительно корре-
лирует с развитием пептической язвы (p < 0,0001), 
аденокарциномы (p = 0,014) и вызывает неблаго-
приятный исход заболевания чаще, чем «двойная 
положительная» (cagA и vacA1) [16–19]. Внешний 
воспалительный белок A (OipA) кодируется геном 
oipA, и его экспрессия зависит от системы непра-
вильного спаривания соскользнувшей цепи. Спо-
собность бактерий прикрепляться к эпителию же-
лудка с последующим апоптозом клеток-хозяев, 
токсичность и индукция воспаления через увеличе-
ние продукции интерлейкина (ИЛ)-8  — предпола-

гаемые механизмы, с помощью которых функцио-
нальный OipA (например, статус oipA «включен») 
способствует тяжелой желудочной патологии. Од-
нако соответствующий рецептор для OipA не иден-
тифицирован. Важно отметить, что исследование 
только «наличия/отсутствия» oipA без уточнения 
его функционального статуса «включения/выключе-
ния» не может использоваться для оценки риска 
развития рака желудка [20, 21]. 

Семейство hom содержит четыре белка наруж-
ной мембраны, из которых наиболее изучены homA 
и homB. Штаммы могут нести один ген (homA или 
homB), при этом один локус остается пустым; по две 
копии каждого гена (homA / homA или homB / homB); 
по одной копии каждого гена (homA / homB) или они 
могут не содержать гены homA и homB, оставляя 
оба локуса пустыми. HomB обеспечивает прикреп-
ление к эпителиальным клеткам желудка хозяина 
и увеличивает выработку клеточного ИЛ-8 in vitro. 
Уровень адгезии и секреции ИЛ-8 пропорционален 
количеству копий homB со штаммами, несущими 
две копии гена homB, приводя к более выраженной 
степени повреждения СОЖ. В то время как два гена 
демонстрируют 90%-ную идентичность последова-
тельностей, они коррелируют с различными спект-
рами заболевания; homA был связан с неязвенной 
диспепсией, тогда как homB участвует в развитии 
язвенной болезни и рака желудка [22]. В дополне-
ние к антигенам группы крови Lewis b, Сиалил-
Lewis x и Сиалил-Lewis a антигены считаются функ-
циональными рецепторами, обеспечивающими 
«прилипание» H. pylori. Они распознаются соответ-
ствующим связывающим сиаловую кислоту адгези-
ном SabA, кодируемым геном sabA. В отличие от 
SabA, его гомолог SabB, по-видимому, не способен 
связываться с рецепторами Сиалил-Lewis x и Сиа-
лил-Lewis a. Подобно oipA, экспрессия SabA регули-
руется фазовой изменчивостью, что означает, что 
только определенные штаммы способны продуци-
ровать функциональные белки [14]. Уровень экс-
прессии SabA может быстро адаптироваться к изме-
няющейся среде человеческого желудка путем 
«включения» или «выключения». Сиалил-Lewis x 
и Сиалил-Lewis a антигены редко присутствуют в нор-
мальной СОЖ, и только после того, как H. pylori вы-
зывает хроническое воспаление СОЖ, происходит 
замещение естественных антигенов Льюиса. Более 
того, статус sabA «включен» обратно коррелирует 
со степенью секреции кислоты желудочного сока; 
предполагается, что различия в pH и/или экс-
прессии антигена на атрофической слизистой обо-
лочке могут влиять на экспрессию SabA [14]. 

Ранее было показано, что высоковирулентные 
штаммы H. pylori несут остров патогенности цито-
токсин-ассоциированных генов (cag PAI), который 
представляет собой область размером 40 тысяч пар 
нуклеотидов (т. п. н.), содержащую 31 ген, которые 
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кодируют компоненты системы секреции IV типа, 
участвующие в транслокации CagA и в воспалитель-
ном ответе хозяина [23]. СagA является наиболее 
изученным геном вирулентности H. pylori на сегод-
няшний день. Он расположен на конце cag PAI и ко-
дирует иммунодоминантный белок CagA массой 
120–145 кДа [14, 24]. По продукции CagA изоляты H. 
pylori можно разделить на две группы: cagA-отрица-
тельные и cagA-положительные. При персистирова-
нии CagA локализуется на плазматической мембра-
не, где он фосфорилируется по специфическим 
мотивам Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) киназами Src 
и Abl хозяина. К настоящему времени описаны че-
тыре отдельных сегмента, несущих мотивы EPIYA, 
обозначенные как сегменты A, B, C и D [14]. Биоло-
гическая активность CagA зависит от количества 
и типов мотивов EPIYA в С-концевой области. После 
транслокации CagA взаимодействует с несколькими 
молекулами клетки-хозяина и отвечает за наруше-
ние регуляции гомеостатической передачи сигнала 
эпителиальных клеток желудка, индукцию про-
воспалительных реакций, которые приводят к хро-
ническому воспалению СОЖ, и индукцию канце-
рогенеза за счет модуляции апоптоза, нарушения 
полярности клеток и продвижения генетической 
нестабильности. Следовательно, из-за его свойств, 
вызывающих рак, CagA был назван первым бакте-
риальным онкопротеином [25]. Вакуолизирующий 
цитотоксин А (VacA) получил свое название от спо-
собности вызывать образование вакуолей в эукарио-
тических клетках. К настоящему времени описаны 
несколько клеточных функций VacA с потенциаль-
ным влиянием на гибель клеток-хозяев, включая 
нарушение переноса эндоцитов, высвобождение 
органических анионов и HCO3, стимулирование 
 иммунной защиты и хронизацию инфекции посред-
ством ингибирования различных иммунных клеток, 
активацию митоген-активируемых протеинкиназ 
и модуляцию апоптоза [26]. Все штаммы H. pylori не-
сут ген vacA, хотя и с разной способностью к вакуо-
лизации, что обеспечивается вариациями в пяти 
vacA регионах: s-область (s1 и s2), i-область (i1, i2, i3), 
m-область (m1 и m2), d-область (d1 и d2) и c-область 
(c1 и c2). Вариант vacA s2 считается менее патоген-
ным, чем s1, поскольку токсины VacA s2 продуциру-
ются и секретируются с более низкой скоростью, 
а также не могут образовывать мембранные каналы, 
через которые VacA s1 индуцирует вакуолизацию 
клеток [26]. 

Ген, обусловливающий язву двенадцатиперст-
ной кишки (dupA), включает jhp0917 и jhp0918, 
распо ложенные в области пластичности генома 
H.  pylori. Из-за своего сродства с фактором virB4 
dupA образует систему секреции IV типа вместе 
с   генами vir, хотя его точные функции еще полно-
стью не изучены. Обнаружение гена dupA коррели-
рует с увеличением продукции ИЛ-8 эпителиаль-

ными клетками желудка как in vivo, так и in vitro. 
Повышенная секреция ИЛ-8 из антрального отдела 
желудка приводит к развитию антрального гастри-
та [27]. 

Макрофаги играют важную роль в инфекцион-
ных и воспалительных заболеваниях, и имеющиеся 
данные позволяют предположить, что резистент-
ность H. pylori частично может быть объяснена 
устойчивостью бактерии к уничтожению фагоци-
тами. Инактивирующее действие макрофагов об-
условлено кислородзависимыми и кислороднезави-
симыми механизмами. Их потенциал уничтожения 
может быть дополнительно увеличен за счет вме-
шательства Т-хелперных (Th) клеток при специфи-
ческом распознавании комплексов человеческого 
лейкоцитарного антигена (HLA)-II-пептид на поверх-
ности фагоцитарных клеток. H. pylori поглощается 
макрофагами, но мешает процессу созревания фа-
госом, что приводит к образованию фагосом с из-
мененной способностью к деградации и к мегасо-
мам. Макрофаги, инфицированные H. pylori, снижают 
экспрессию молекул HLA-II на плазматической 
 мембране, и это ставит под угрозу презентацию 
бактериального антигена Th-лимфоцитам. Таким 
образом, H. рylori препятствует экспрессии HLA-II 
в макрофагах, активированных или неактивирован-
ных IFN-γ, путем подавления экспрессии трансакти-
ватора главного комплекса гистосовместимости 
класса II (CIITA), «главного контрольного фактора» 
для экспрессии генов HLA класса II. Данный эффект 
основан на повышающей регуляции let-7f-5p, 
let-7i-5p, miR-146b-5p и miR-185-5p, нацеленных на 
CIITA. Анализ экспрессии miRNA, выполненный 
на био птатах от пациентов, инфицированных H. pylori, 
подтвердил повышающую регуляцию let-7i-5p, 
miR-146b-5p и miR-185-5p при хроническом гастри-
те, предраковых поражениях СОЖ и раке желудка. 
Можно предположить, что определенные miRNA 
могут непосредственно участвовать в персистиро-
вании инфекции H. pylori, что может способство-
вать увеличению риска развития неоплазии желуд-
ка [28].

Вирус Эпштейна–Барр и H. pylori связаны с раз-
витием различных видов рака у человека. Все чаще 
сообщается о сосуществовании микроорганизмов 
в образцах содержимого желудка. Предполагается, 
что синергизм патогенов обусловливает процесс 
канцерогенеза. По данным зарубежных авторов, 
данная комбинация встречается в 34% случаев 
предраковых заболеваний желудка. Результаты бак-
териологических исследований были подтверж-
дены серологическим методом, который является 
более чувствительным по отношению к стандарт-
ным обнаружениям возбудителя в образцах желуд-
ка. По сравнению с гастритом, вызванным только 
одним из этих патогенов, коинфекция EBV + H. pylori 
была связана с выраженным воспалением и про-



G. A. Al'per et al. Modern understanding of the virulence factors of helicobacter pylori

C
LI

N
IC

A
L 

PA
TH

O
PH

Y
SI

O
LO

G
Y

   
2 

• 2
02

2

28 REVIEWS

грессирующими дистрофическими изменениями 
СОЖ. Маловероятно, что коинфекция вызывает ха-
рактерную клиническую картину, однако некото-
рые исследования показывают, что совместная ин-
фекция EBV и H. pylori вызывает более тяжелые 
воспалительные изменения в СОЖ у людей с гастри-
том, что в конечном итоге увеличивает риск разви-
тия рака желудка. Данная коинфекция способствует 
более интенсивному притоку иммунных клеток 
в виде инфильтрирующих лимфоцитов, особенно 
Th1, Th17, Th22 и связанных с ними провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1β, TNFα, IFNγ, ИЛ-17, 
ИЛ-21, ИЛ-22), что приводит к серьезному повреж-
дению тканей. Кроме того, ИЛ-21 может напрямую 
активировать эпителиальные клетки желудка, кото-
рые секретируют матриксные металлопротеиназы, 
которые в дальнейшем вызывают повреждение 
тканей. Помимо этого, H. pylori через фактор виру-
лентности CagA способствует пролиферации клеток 
и тормозит апоптоз, поддерживая хроническое вос-
паление посредством активации ряда сигнальных 
путей клетки-хозяина, таких как ERK/MAPK, NF-κB, 
P13K/Akt и JAK/STAT3. H. pylori и EBV способны вы-
зывать эпигенетические изменения в клетках-мише-
нях, что приводит к активации онкогенеза или по-
давлению гена-супрессора опухоли, а это, в свою 
очередь, увеличивает риск злокачественной тран-
сформации. Таким образом, существует синергети-
ческая взаимо связь между EBV и H. pylori, которая 
усили вает местный воспалительный ответ, что в ко-
нечном итоге приводит к усилению повреждения 
тканей [29].

Клинические и эпидемиологические данные 
подтверждают вклад различных вирусов, таких как 
вирус гепатита, цитомегаловирус, в развитие 
гастри та и рака желудка. На сегодняшний день уста-
новлено, что микробиота желудка может регулиро-
вать инфекцию H. pylori, и наоборот. Данный факт 
свидетельствует о том, что эта бактерия может из-
менять состав микробиоты желудка, активируя 
 иммуновоспалительный процесс, подавляя или уси-
ливая патогенность другого микроорганизма, нахо-
дящегося в желудке [29]. Кортактин представляет 
собой актин-связывающий белок и фактор, способ-
ствующий нуклеации актина, регулирующий пере-
стройки цитоскелета почти во всех типах эукарио-
тических клеток. С этой точки зрения кортактин 
представляет собой привлекательную мишень для 
патогенов, которые могут манипулировать клеткой-
хозяином. Одним из патогенов, следующих этой 
стратегии, является H. pylori, которая может вызы-
вать различные желудочные заболевания и, как 
было показано, является основным фактором риска 
возникновения рака желудка. Во время инфициро-
вания эпителиальных клеток желудка H. pylori захва-
тывает сигнальные пути клеточной киназы, что при-
водит к нарушению основных функций клеток. 

В частности, подавляя фосфорилирование кортак-
тина, H. pylori чередует активность партнеров по 
молекулярному взаимодействию этого важного 
белка, тем самым манипулируя выполнением актин-
цитоскелетных перестроек и перемещением клеток. 
Кроме того, H. pylori использует уникальный меха-
низм для активации киназы фокальной адгезии, ко-
торая впоследствии предотвращает экстенсивный 
подъем эпителиальных клеток хозяина из внекле-
точного матрикса для формирования хронической 
инфекции в желудке человека [30]. 

Формирование функциональных жгутиков  — 
широко распространенный фактор вирулентности, 
который играет решающую роль в выживании и ко-
лонизации. Жгутиковый синтез — сложный и высо-
ко скоординированный процесс. Сборка осевой 
структуры за пределами клеточной мембраны обес-
печивается экспортными шаперонными белками, 
которые транспортируют свои родственные суб-
страты к комплексу экспортных ворот. Экспортный 
шаперон FliS взаимодействует с флагеллином, ос-
новным компонентом, используемым для создания 
филамента.    

В отличие от энтеробактерий, H. pylori продуци-
рует два разных флагеллина: FlaA и FlaB. Тройной 
комплекс протеинов жгутика (FliS, HP1076 и C-кон-
цевой домен D0 FlaB) взаимодействуют с флагелли-
ном с использованием консервативного способа 
связывания. Более того, HP1076 и домен D1 флагел-
лина имеют структурное сходство и взаимодейству-
ют с одним и тем же интерфейсом связывания на 
FliS. Важен тот факт, что не наблюдается каких-либо 
вредных фенотипов флагелляции или подвижности 
у НР1076, ввиду того что не было проведено боль-
ших рандомизированных исследований с этим 
 протеином. Поскольку HP1076 уникально экспрес-
сируется у H. pylori и родственных видов, предпо-
лагается, что этот белок может вносить вклад в ди-
вергенцию жгутиковой системы, хотя его связь с FliS 
остается до конца не выясненной. Тем не менее 
доказана связь между экспортными шаперонными 
белками и флагеллином, а также белком HP1076 
у H. рylori, что является условием уклонения от рас-
познавания TLR-5 H. pylori и широкого спектра суб-
стратов FliS, что обусловливает высокую степень 
вирулентности H. рylori [31]. 

Персистируя в СОЖ, H. pylori постоянно стиму-
лирует сигнальные пути хозяина, в частности те, 
которые связаны с рецепторными тирозинкиназа-
ми. Установлено, что H. pylori нацелена на рецептор-
ную тирозинкиназу EPHA2. В течение длительных 
периодов после инфицирования H. pylori вызывает 
подавление регуляции белка EPHA2, не влияя на 
уровни его мРНК. Подавление рецептора EPHA2 
происходит через путь лизосомной деградации и не 
зависит от факторов вирулентности H. pylori CagA, 
VacA и T4SS. Используя малую интерферирующую 
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РНК, установлено, что нокдаун EPHA2 влияет на 
адге зию, инвазию и ангиогенез между клетками 
и матрицей, которые являются критическими кле-
точными процессами при ранних стадиях пораже-
ния желудка и канцерогенезе. Это повышает осве-
домленность о потенциальном вмешательстве 
инфекции H. pylori и эффективность лечения рака 
желудка, нацеленного на рецепторные тирозинки-
назы, учитывая, что инфекция влияет на устойчивые 
уровни и динамику некоторых рецепторных тиро-
зинкиназ и их сигнальные пути [32]. Способность 
изменять окружающую среду и, соответственно, 
модулировать экспрессию генов является решаю-
щим признаком выживания бактериальных патоге-
нов. В этом отношении реакция теплового шока, 
универсальный механизм защиты, позволяет бакте-
риальным клеткам быстро адаптироваться к небла-
гоприятным условиям и выживать во время нега-
тивного воздействия окружающей среды. H. pylori 
включает набор высококонсервативных белков теп-
лового шока для сохранения клеточных белков 
и  поддержания их гомеостаза, позволяя патогену 
адаптироваться и выживать во враждебной среде 
желудка человека. Более того, различные свиде-
тельства предполагают, что некоторые шапероны 
H. pylori могут также играть неканонические роли, 
например во взаимодействии с внеклеточной сре-
дой. В H. рylori имеются два специализированных 
репрессора транскрипции, названные HspR и HrcA, 
гомологи регуляторов, обнаруженных у многих 
 других видов бактерий, регулирующих экспрессию 
белков теплового шока [33].

В настоящее время можно оценить сложную 
картину, представляющую регуляцию теплового 
шока у H. pylori. В частности, репрессоры HspR 
и HrcA объединяются, чтобы контролировать транс-
крипцию генов-мишеней таким образом, чтобы ре-
гулон HrcA был встроен в регулон HspR. Более того, 
дополнительный уровень контроля экспрессии ге-
нов теплового шока осуществляется регуляторной 
цепью посттранскрипционной обратной связи, в ко-
торой шапероны взаимодействуют и модулируют 
ДНК-связывающую активность HspR и HrcA [33, 34]. 
Аутофагия, как внутриклеточная защита, может 
быть вызвана H. pylori как в эпителиальных клетках 
желудка, так и в профессиональных фагоцитах. На-
копленные данные показали, что H. pylori использу-
ет аутофагию хозяина для выживания внутри клеток 
и даже для размножения. Существуют различные 
механизмы, различающиеся в зависимости от кле-
ток-хозяев или штаммов бактерий. VacA является 
важным фактором вирулентности для модуляции 
аутофагии, вызванной H. pylori. Персистирование 
инфекции начинается с интернализации H. pylori 
и VacA, образования пор VacA или связывания VacA 
с LRP1. Интернализация H. pylori и VacA может вы-
звать аутофагию. VacA образует поры в митохонд-

риях, вызывая истощение питательных веществ, что 
становится причиной аутофагии, опосредованной 
ингибированием мишени рапамицина 1 (mTORC1) 
млекопитающих. Аутофагия может проходить пря-
мым или опосредованным путем в зависимости от 
используемых клеточных линий. Помимо индукции 
аутофагии H. pylori может нарушить процесс ауто-
фагии. Инфекция H. pylori может индуцировать экс-
прессию MIR30B и MIR30D, которые впоследствии 
подавляют аутофагию, воздействуя на различные 
связанные с ней гены. Кроме того, подкисление ли-
зосом нарушается хроническим воздействием VacA, 
вызывая накопление прокатепсина D. Эти механиз-
мы позволяют H. pylori выживать и реплицироваться 
в аутофагосоме [35].

Кроме того, хотя VacA вызывает аутофагию, 
H.  pylori может уклоняться от процесса аутофагии, 
изменяя экспрессию различных микроРНК, включая 
MIR30B и MIR30D. Инфекция H. pylori может уве-
личивать экспрессию MIR30B в различных линиях 
клеток желудка (например, MIR30D в клетках AGS 
и GES1). И MIR30B, и MIR30D нацелены на несколько 
генов, участвующих в аутофагии, таких как ATG12 
и BECN1. Эти данные свидетельствуют о том, что 
СОЖ, инфицированная H. pylori, демонстрирует не-
гативную регуляцию аутофагии посредством согла-
сованного набора действий множества факторов 
вирулентности. Таким образом, H. pylori-опосредо-
ванная дефектная аутофагия связана с повышенным 
риском развития рака желудка.

По сравнению с эпителиальными клетками же-
лудка эффекты индуцированной H. pylori аутофагии 
профессиональных фагоцитов намного сложнее из-
за различий между используемыми линиями клеток 
и штаммами бактерий. Основная роль фагоцитов — 
обеспечить эффективное удаление вредных ино-
родных частиц, бактерий и мертвых клеток. Проде-
монстрирована способность H. pylori задерживать 
фагоцитоз [34]. В отличие от эпителиальных клеток, 
и VacA, и CagA, и T4SS играют важную роль в ауто-
фагии, обусловленной H. pylori. Исследования пока-
зали, что HP0421, холестерин-α-глюкозилтранс-
фераза, модулирует аутофагию и способствует 
выживанию бактерий в макрофагах за счет класте-
ризации липидных рафтов. Нарушенные липидные 
рафты вызывают меньшую интернализацию H. pylori 
и препятствуют слиянию аутофагосом с лизосома-
ми. Также показано, что инфекция H. pylori может 
увеличивать экспрессию главного комплекса гисто-
совместимости II. Однако TLR4 играет негативную 
роль в созревании дендритных клеток костного 
мозга, ингибируя этот процесс [34].

Аутофагия все чаще признается в качестве жиз-
ненно важного пути защиты хозяина. Таким обра-
зом, неудивительно, что успешные внутриклеточ-
ные патогены эволюционируют, чтобы нарушить 
регуляцию аутофагии, внося свой вклад в патогенез 
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заболевания. H. pylori демонстрирует способность 
увеличивать свою внутриклеточную выживаемость 
и размножение с помощью ограниченного числа 
факторов вирулентности, примером чего являются 
многочисленные стратегии, которые эволюциони-
ровали для негативного регулирования аутофагии. 
Это, в свою очередь, увеличивает риск развития H. 
pylori-ассоциированных заболеваний. Тем не менее 
существуют расхождения в результатах исследова-
ний, вероятно, обусловленных использованием раз-
личных моделей клеток и/или бактериальных штам-
мов [34].

Одним из воздействий Н. pylori на слизистую 
оболочку желудка является участие в активации 
окислительного метаболизма, ведущего к по -
вреждению эпителиального барьера. С помощью 
окис ли тельно-восстановительных реакций осу-
ществляется энергетическое обеспечение жизне-
деятельности клеток и регуляция жизненного цик ла. 
Продукты окислительно-восстановительных реак-
ций, воздействуя на уровне ферментных систем 
и генов-регуляторов, активируют клеточную проли-
ферацию, усиливают процесс запрограммирован-
ной клеточной гибели  — апоптоз и повреж дают 
носительницу гене тической стабильности  — ДНК. 
Нерепарируемые повреждения ДНК — мутации — 
во много раз повышают вероятность развития зло-
качественных опухолей желудка. В живых орга-
низмах существуют четыре основные группы 
прооксидантных ферментативных систем, продуци-
рующих молекулы активных окислителей и способ-
ных вызвать окисление органических субстратов: 
ферментные системы генерирования супероксид-
аниона (О2

-), ферменты, образующие перекись во-
дорода (Н2О2), синтезирую щие гипохлоридную кис-
лоту (НОСL) и окись азота (NO). В процессе этих 
реакций в клетках образуются активные формы 
кислорода, такие как супероксид-анион (О2

-), гид-
роксильный радикал (ОН), гипохлорид-анион (ОСL) 
и короткоживущие соединения — Н2О2 и НОСL. По-
следние способны в присутствии ионов двухва-
лентного железа разлагаться с образованием гид-
роксильных радикалов. В соматических клетках 
организма образование активных форм кис лорода 
происходит в митохондриях в количествах, необхо-
димых для жизнеобеспечения. Нейтрофилы, макро-
фаги и лимфоциты (Т-киллеры) могут гене рировать 
активные формы кислорода, в больших количествах 
обладающие цитотоксичностью. Нейт рофилы явля-
ются основными «поставщиками» активных форм 
кислорода. При стимуляции нейтрофилов происхо-
дит «респираторный взрыв» — активация миелопе-
роксидазы, увеличение потребления глюкозы, рост 
потребления кислорода, генерация су перооксид-
анион радикала, перекиси водорода, гидроксильно-
го радикала и синглетного кислорода. В процессе 
эволюции клетками были выработаны защитные 

механизмы для нейтрализации активных форм ки-
слорода: 

1. Обезвреживание активных форм кислорода 
супероксиддисмутазой (восстановление супер-
оксид-аниона до перекиси водорода) и каталазой 
(расщепляет перекись водорода с образованием 
воды и кислорода). 

2. Обезвреживание липидных радикалов путем 
взаимодействия с природным антиоксидантом 
 альфа-токоферолом.    Он работает как «ловушка 
радикалов», перехватывая неспаренный электрон. 

3. Селенсодержащие глютатионпероксидазы 
катализируют реакцию восстановления глютатио-
ном нестойких липидных гидропероксидов в ста-
бильные соединения. Они способны утилизировать 
перекись водорода и пероксинитрит. У больных 
с  Н. pylori-ассоциированным гастритом всегда отме-
чается усиленное образование активных форм 
 кислорода (АФК) в СОЖ. Есть различные мнения об 
источниках АФК, одни считают, что это инфильтри-
рующие СОЖ нейтрофилы и макрофаги, другие — 
что это клетки эпителия желудка.

В настоящий момент признано, что Н. pylori за-
пускает механизмы генерации АФК, а в дальнейшем 
подстегивает защитные механизмы макроорганиз-
ма, клетки которого и генерируют АФК. Стоит отме-
тить, что при переходе гастрита из острого в хро-
нический в составе инфильтрации собственной 
пластинки СОЖ значительно снижается количество 
нейтрофилов и макрофагов и преобладают лимфо-
циты и плазмоциты, при этом уровень генерации 
АФК не меняется. В случае успешной эрадикации 
снижается продукция АФК. Н. pylori способна блоки-
ровать генерацию АФК в нейтрофилах хозяина 
и глютензависимые системы антиоксидантной за-
щиты в слизистой оболочке. Это явление получило 
название иммунопареза при хеликобактерной ин-
фекции. При совместном культивировании Н. pylori 
с эпителиальными клетками желудка, т.  е. в отсут-
ствие макрофагов и нейтрофилов, наблюдалось 
усиление генерации АФК. Расшифровка генетиче-
ского кода Н. pylori показала, что микроорганизм 
является носителем генов, кодирующих широкий 
спектр ферментов окислительного метаболизма, 
таких как супероксиддисмутаза, каталаза, нитро-
редуктаза, флаводоксиноксиредуктаза. Энергия 
окислительно-восстановительных реакций исполь-
зуется микроорганизмом для осуществления физи-
ологических функций, повышения устойчивости 
и выживания в агрессивных условиях желудка 
и нейтрализации цитотоксических факторов защи-
ты макроорганизма. Однако одновременно они 
и составляют факторы патогенности самого микро-
ба, т.  к. АФК могут оказывать повреждающее воз-
действие на структуры СОЖ. Установлено, что АФК 
способна синтезировать сама Н. pylori. Их образо-
вание выявлено преимущественно на наружной 
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мембране и жгутиковых структурах Н. pylori. Таким 
образом, мембранные структуры Н. pylori являются 
непосредственным источником образования АФК 
в СОЖ при хеликобактерном гастрите. При метабо-
лизме мочевины уреаза приводит к повышению рН 
в микроокружении Н. pylori. Взаимодействие двух 
ферментных систем может заключаться в совмест-
ной регуляции электрохимического градиента для 
оптимизации физиологических процессов в микро-
организмах и повышения их адаптационных 
свойств. Было доказано, что продукты взаимодей-
ствия двух ферментных систем — соединения типа 
монохлорамина (NH2Cl), в большей степени, чем их 
предшественники (NH3 и HOCl), обладают свойством 
повреждать ДНК. Высокая токсичность хлорамина 
обусловлена его способностью вызывать перокси-
дацию и растворение мембран. Взаимодействие 
этих ферментных систем позволяет микроорганиз-
му перекрывать большой диапазон рН в своем 
 микроокружении. В условиях кислой среды работа-
ет уреаза, ощелачивая среду, тогда как пероксидазы 
не работают. Щелочные значения рН также губи-
тельны для Н. pylori, поэтому при рН > 6 включаются 
в работу оксидазные ферменты микроорганизма. 
Результатом является генерация свободного про-
тона, закисляющего микросреду, но в то же время 
продуцируются АФК, которые могут повреждать 
окружающие ткани, нарушать процессы их обнов-
ления и генетическую целостность, вызывая пере-
стройки ДНК в соматических клетках. Повышенный 
риск развития рака желудка при значении внутри-
желудочного рН > 4 обусловлен также и менее эф-
фективным в таких условиях функционированием 
антиоксидантных систем и более активным нако-
плением в СОЖ пероксинитритов, образование 
 которых катализируется бактериальными фермен-
тами Н. pylori. Образование даже небольшого коли-
чества супероксидного аниона, гидроксильного 
радикала, гипохлоритов и пероксинитритов вблизи 
камбиальной зоны СОЖ создает микроокружение, 
способствующее канцерогенезу. Не исключено, что 
с различиями штаммов Н. pylori генерировать АФК 
связаны различия в их способности индуцировать 
канцерогенез [36].

Сероводород (H2S), газообразный биологиче-
ский передатчик, участвует как в физиологических 
функциях желудочно-кишечного тракта, так и в его 
заболеваниях. Несколько исследований показали, 
что H2S является эффективным поглотителем хими-
чески активных веществ, таких как активные формы 
кислорода, активные формы азота и перекись во-
дорода [37]. Так как H2S представляет собой не-
большую липофильную молекулу, которая может 
легко проходить через клеточные мембраны, она 
может действовать как антиоксидант более эффек-

тивно в микросреде, чем другие типичные погло-
тители, такие как глутатион. Более того, несколько 
исследований продемонстрировали цитопротек-
торные эффекты H2S за счет улучшения апоптоза 
при окислительном стрессе. H. pylori модулирует 
эндогенные Н2 и производство S в клетках AGS. Та-
ким образом, ученые установили, что Н2S может 
быть одной из биологически активных молекул, 
участвующих в биологических механизмах разви-
тия заболеваний желудка, включая атрофический 
гастрит [38]. Фермент уреаза, экспрессируемый раз-
личными растениями, грибами и бактериями, на-
прямую связан с фактором вирулентности многих 
бактерий, в том числе H. рylori. Уреаза H. pylori пред-
ставляет собой никель-зависимый металлофермент, 
экспрессирующийся в ответ на агрессию окружаю-
щей среды, вызванную кислым pH желудка. Фер-
мент способствует повышению pH желудочного 
сока за счет нейтрализации кислоты продуктами 
гидролиза мочевины. В то же время стандартные 
методы лечения инфекций H. рylori имеют ограни-
чения, такие как повышение устойчивости бакте-
рий к антибиотикам, используемым в клинической 
практике. В качестве стратегии разработки новых 
методов лечения ингибиторы уреазы оказались 
многообещающими с широким спектром химиче-
ских соединений, включая натуральные, синтетиче-
ские и полусинтетические продукты, которые долж-
ны быть исследованы и рассмотрены как новые 
лекарства [39].

В исследованиях зарубежных ученых было уста-
новлено, что H. pylori влияет не только на измене-
ние эпителия, но и на увеличение нетипичных ми-
кроорганизмов желудка [40]. Было показано, что 
у инфицированных лиц увеличивается количество 
бактерий, принадлежащих к Succinivibrio, Corio-
bacteriaceae, Enterococcaceae и Rikenellaceae. Кроме 
того, исследования кишечной флоры показали, что 
у людей увеличилось количество Candida glabrata 
и других неклассифицированных грибов. Эти ре-
зультаты связывают возможную роль H. pylori-ассо-
циированных изменений микробиоты кишечника 
при нарушении барьера слизистой оболочки ки-
шечника и ранней стадии развития колоректальной 
карциномы. В целом, выявленные различия в бак-
териальном и грибковом составах предоставляют 
важную информацию, которая в конечном итоге 
может привести к разработке новых биомаркеров 
и более эффективных стратегий лечения.

Таким образом, освещены наиболее значимые 
и изученные звенья патогенеза инфекции H. pylori. 
Не подлежит сомнению одна из ключевых ролей 
данного патогена в развитии неоплазии желудка, 
что обусловливает необходимость активного выяв-
ления и проведения своевременной эрадикации. 
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РОДЫ ЧЕРЕЗ ЕСТЕСТВЕННЫЕ РОДОВЫЕ ПУТИ ПРИ НАЛИЧИИ РУБЦА  
НА МАТКЕ ПОСЛЕ ДВУХ ОПЕРАЦИЙ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ:  
СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ И КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Г. А. Морозова1, С. В. Годунова1, Ю. Е. Тихонов1, В. М. Болотских1, 2

1 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Родильный дом № 9», г. Санкт-Петербург, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский государственный университет»,  
г. Санкт-Петербург, Россия

VAGINAL BIRTH WITH A SCAR ON THE UTERUS AFTER TWO CESAREAN SECTIONS: 
MODERN VIEWS AND CLINICAL CASE
G. A. Morozova1, S. V. Godunova1, Y. E. Tikhonov1, V. M. Bolotskikh1, 2

1 Maternity Hospital N 9, Saint Petersburg, Russia
2 Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia

Резюме. Известный факт, что для женщин, имеющих два 
кесаревых сечения в анамнезе, метод выбора родоразреше-
ния — повторное чревосечение. Отличительной особенно-
стью современного оперативного акушерства является уве-
личение числа повторных кесаревых сечений, показанием 
к которым более чем в 53% случаев, по данным анализа ра-
боты СПб ГБУЗ «Родильный дом № 9» за 2020 г., является 
 рубец на матке. Беременность и роды при тазовом пред-
лежании плода — еще одна из проблем современного аку-
шерства. Роды с тазовым предлежанием всегда являются 
поводом для дискуссий о тактике ведения беременности 
и родоразрешения женщин с данной патологией. В настоя-
щей статье рассматривается клинический случай родов че-
рез естественные родовые пути в чистом ягодичном предле-
жании плода у женщины с рубцом на матке после двух 
операций кесарева сечения. Приведены случаи успешных 
вагинальных родов пациенток, имеющих в анамнезе две 
операции кесарева сечения, в разных стационарах. Опыт 
 реализации ва гинальных родов у пациенток с рубцом на 
матке после двух операций кесарева сечения открывает но-
вые возмож ности для снижения оперативной активности 
в акушерских ста ционарах, что позволит снизить количество 
интра опера ционных и периоперационных осложнений, 
а также гнойно-септических осложнений в позднем после-
операционном периоде. Например, в развитых странах по-
пытка родов через естественные родовые пути у беремен-
ных с рубцом на матке после операций кесарева сечения 
давно не является неоправданным риском, а, наоборот, счи-
тается наиболее благоприятным исходом (библ.: 8 ист.). 

Ключевые слова: естественные роды с рубцом на мат-
ке, кесарево сечение, риск, рубец на матке после двух опера-
ций кесарева сечения, чистое ягодичное предлежание пло-
да, роды, рубец на матке.
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Abstract. Two cesarean sections in the anamnesis is an 
indication for a cesarean section. The article presents the case of 
vaginal birth in frank breech presentation with a 2 postcesarean 
section uterine scar. The distinguishing feature of present-day 
surgical obstetrics is the rising number of cesarean resections, 
the indication for which is an uterine scar in more than 53% of 
cases. Pregnancy and childbirth in the breech position is one 
of the problems of modern obstetrics. We also provide an over-
view of vaginal birth after 2 cesarean sections cases described 
in  the literature. Further experience of such birth may change 
obstetrics tactics and help to reduce operational activity. This 
will reduce the number of intraoperative and perioperative 
complications, as well as the number of purulent-septic comp-
lications in the late postoperative period. In developed countries 
the attempts of vaginal delivery after cesarean section are not an 
unjustified risk, but considered the most favorable outcome 
(bibliography: 8 refs). 

Key words: cesarean section, childbirth, clean breech pre-
sentation, two post cesarean section uterine scar, risk, vaginal 
birth with scar after cesarean section, uterine scar. 

Citation: Morozova G. A., Godunova S. V., Tikhonov Y. E., Bo-
lotskikh V. M. Vaginal birth with a scar on the uterus after two 
cesarean sections: modern views and clinical case. Clinical 
Pathophysiology. 2021; 27 (2): 35–38.

Article received 22.01.2022.



Morozova G. A. et al. Vaginal birth with a scar on the uterus...

36

C
LI

N
IC

A
L 

PA
TH

O
PH

Y
SI

O
LO

G
Y

   
2 

• 2
02

2

CLINICAL PATHOPHYSIOLOGICAL RESEARCH

ВВЕДЕНИЕ 

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, частота родоразрешения путем операции 
кесарева сечения неуклонно возрастает и в настоя-
щее время составляет более 23% в год [1]. 

Частота выполнения данной операций в России 
составляет 29,4% в 2018 г., а в некоторых акушер-
ских стационарах — более 30–40% от общего числа 
родов [2, 3]. В 60% случаев такие операции прово-
дились у первородящих женщин [4].

При анализе оперативной деятельности в СПб 
ГБУЗ «Родильный дом №  9» за 2019 г. наличие рубца 
на матке является одним из ведущих показаний для 
повторной операции кесарева сечения. 

Известно, что каждая последующая операция 
опасна интра- и послеоперационными осложне-
ниями, а также является технически более сложной, 
материнская заболеваемость при последующих 
операциях в 3–4 раза выше, чем при родах через 
естественные родовые пути [2]. 

По данным анализа работы СПб ГБУЗ «Родиль-
ный дом №  9» в 2019 г., каждая третья женщина с за-
регистрированным гнойно-септическим заболева-
нием перенесла повторное кесарево сечение. Это 
доказывает высокий риск послеоперационных 
осложнений.

Наличие рубца на матке после операции кеса-
рева сечения и, как следствие, возрастающая часто-
та этих операций создают ведущую в современном 
акушерстве проблему — ведение беременности 
у таких пациенток и выбор метода родоразрешения 
для них.

Несмотря на то что в отечественных Клиниче-
ских рекомендациях рубец после 2 и более опера-
тивных вмешательств на матке служит показанием 
к будущей операции [2–4], в течение последних де-
сятилетий появляются исследования, демонстри-
рующие возможность вагинального родоразреше-
ния при рубце на матке после 2 и более операций 
кесарева сечения.

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ РОДОВ  
ЧЕРЕЗ ЕСТЕСТВЕННЫЕ РОДОВЫЕ ПУТИ С РУБЦОМ  
НА МАТКЕ ПОСЛЕ ДВУХ ОПЕРАЦИЙ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ 

В 2010 г. опубликованы результаты система-
тических обзоров с метаанализом, проведенным 
в Анг лии. Проанализирована частота успешных слу-
чаев и неблагоприятных исходов при естественных 
родах у женщин с 1 кесаревым сечением в анамне-
зе (первая группа) в сравнении с исходами при 
естественных родах у женщин с рубцом на матке 
после 2 кесаревых сечений (вторая группа). 

Сравнительный анализ исследуемых групп по-
казал: частота успешных случаев вагинальных 
 родов составляет 76,5% против 71,1%; частота раз-

рывов матки — 0,72% против 1,59%; частота гис-
терэктомий — 0,19% против 0,56% в первой и вто-
рой группах соответственно [5, 6]. 

В отечественной литературе доступны к изуче-
нию несколько работ, описывающих успешные ва-
гинальные роды у женщин, имеющих 2 кесаревых 
сечения в анамнезе. По данным Л. Е. Петровой, 
с 1997 по 2006 г. на базе СПб ГБУЗ «Родильный дом 
№ 16» произошло 23 случая успешных вагинальных 
родов при наличии рубца на матке после 2 опера-
ций кесарева сечения и 1 случай при наличии 3 ке-
саревых сечений в анамнезе. 

Более подробно описан случай родов через 
естественные родовые пути у женщины с рубцом на 
матке после 3 операций. Давность рубцов состави-
ла 12, 10 и 3 года. Показанием к первым 2 операци-
ям были крупные размеры плода и несоответствие 
между размерами головки плода и тазом матери, 
третья операция — малое кесарево сечение. Паци-
ентка не обследована. Поступила в активной фазе 
родов с раскрытием маточного зева 6 см. Вес ре-
бенка 3990 г, оценка по Апгар 8–9 баллов, при руч-
ном обследовании полости матки рубец определял-
ся как состоятельный [7].

В 2014 г. в условиях родового отделения ГБУЗ 
РК «РКБ имени Н. А. Семашко» было проведено 7 ва-
гинальных родов у пациенток с рубцами на матке 
после 2 операций кесарева сечения. Обстоятель-
ствами, при которых реализовалась попытка родов 
через естественные родовые пути, стали: категори-
ческий отказ женщины от оперативного родоразре-
шения — 4 пациентки, а также поступление в родо-
вое отделение в периоде потуг — 3 пациентки. 
Во всех проанализированных случаях начало родо-
вой деятельности было спонтанным. У 6 пациенток 
роды завершились рождением живого плода (оцен-
ка состояния новорожденного по шкале Апгар 
в среднем составила на 1-й мин 8 баллов, на 
5-й мин — 9 баллов). Одна женщина родоразреши-
лась мертвым плодом, смерть которого была диа-
гностирована в антенатальном периоде [8]. 

Исходя из данных работ существует возмож-
ность ведения родов через естественные родовые 
пути у женщин с рубцом на матке после 2 операций 
кесарева сечения.

Клинический случай родов через  
естественные родовые пути с рубцом  
на матке после двух операций кесарева 
сечения в  СПБ ГБУЗ «Родильный дом № 9» 
В апреле 2020 г. в СПБ ГБУЗ «Родильный дом 

№ 9» произошли роды через естественные родовые 
пути в чистом ягодичном предлежании плода у жен-
щины с рубцом на матке после 2 операций кесарева 
сечения.

Пациентка Н. 33 лет поступила в родильный дом 
15.04.2020 г. в 18:10 с диагнозом: беременность 
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40 нед 2 дня. Отягощенный акушерско-гинекологи-
ческий анамнез (ОАГА). Рубец на матке после 2 опе-
раций кесарева сечения. Тазовое предлежание 
 плода. Анемия беременных I ст. 

Из анамнеза известно: беременность — 5-я, 
роды — 3-и. Первая беременность в 2004 г. закон-
чилась медикаментозным абортом без осложнений, 
2-я беременность в 2009 г. — экстренным кесаре-
вым сечением. Показанием к операции послужила 
начавшаяся внутриматочная гипоксия плода, роди-
лась живая девочка 2750 г, 53 см. Послеоперацион-
ный период протекал без особенностей. Третья 
беременность через 5 лет в 2014  г. закончилась 
оперативным путем в экстренном порядке, показа-
ние к кесареву сечению — также начавшаяся внут-
риматочная гипоксия плода, родилась живая девоч-
ка 3100 г, 51 см. Послеоперационный период 
протекал без особенностей. Далее, в 2019 г., — не-
развивающаяся беременность раннего срока, вы-
полнено abrasio cavi uteri. Настоящая беременность 
(5-я) протекала без значимых осложнений. 

Женщина своевременно встала на учет в 5/6 нед 
беременности. За беременность осмотрена необхо-
димыми специалистами; терапевтом и гематологом 
поставлен диагноз анемия беременных; женщина 
получала антианемическую терапию с положитель-
ным эффектом.

Пациентка Н. находилась на отделении патоло-
гии беременности № 1, где была полностью обсле-
дована. По данным УЗИ от 16.04.2020 г.: чистое 
 ягодичное предлежание плода, предполагаемый 
вес плода 2800 г, ангидрамнион, толщина мио-
метрия в проекции рубца на матке 1,9–1,9–1,8 мм. 
16.04.2020 г. беременная консультативно осмотре-
на. С учетом наличия рубца на матке после 2 опера-
ций кесарева сечения, а также чистого ягодичного 
предлежания плода женщине предложено родораз-
решение оперативным путем в плановом порядке.

Беременная от операции кесарева сечения от-
казалась и категорически настояла на выписке из 
стационара. С женщиной неоднократно были про-
ведены беседы о возможных рисках разрыва матки, 
антенатальной гибели плода. 16.04.2020 г. в 18:10 по 
категорическому настоянию женщины она была 
 выписана из стационара в удовлетворительном со-
стоянии с рекомендациями госпитализации в ста-
ционар для планового родоразрешения путем опе-
рации кесарева сечения. 

18.04.2020 г. в 13:40, пациентка Н. поступила 
в родильное отделение с диа гнозом: роды 3-и сроч-
ные на сроке 40 нед 5 дней. II период родов. Чистое 

ягодичное предлежание плода. ОАГА. Рубец на мат-
ке после 2 операций кесарева сечения в 2009 г. 
и в 2014  г. Указывает, что схватки начались в 11:30 
18.04.2020 г., через 2 ч от начала схваток, в 13:30, 
излились околоплодные воды, окрашенные меко-
нием.  

При осмотре ягодицы плода на тазовом дне. 
Схватки потужного характера через 1–2 мин по 
45–50 с. 18.04.2020 г. в 13:50 после произведенной 
перинеотомии и оказания пособия по Овсянову 
родилась живая доношенная девочка в чисто-яго-
дичном предлежании без врожденных пороков 
развития массой 2880, ростом 51 см, 8–9 баллов по 
шкале Апгар. Через 5 мин самопроизвольно отде-
лилась плацента и выделился послед без дефектов 
плацентарной ткани, оболочки все. Кровопотеря 
100,0 мл.

Учитывая наличие рубца на матке после 2 опе-
раций кесарева сечения, произведена операция 
ручное обследование полости матки. Плацентарная 
площадка определяется по передней стенке матки, 
стенки матки гладкие, целы. Пальпируются два со-
стоятельных линейных рубца в нижнем сегменте 
матки. Кровопотеря 100,0 мл. Далее произведены 
осмотр и ушивание мягких родовых путей. Общая 
кровопотеря составила 250 мл. Через 2 ч в удовлет-
ворительном состоянии родильница переведена 
в физиологическое послеродовое отделение.

Послеродовый период протекал без особенно-
стей, пациентка выписана на 5-е сут в удовлетвори-
тельном состоянии для наблюдения в женской кон-
сультации по месту жительства. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С рубцом на матке после 2 операций кесарева 
сечения возможны вагинальные роды, причем в та-
зовом предлежании.

Такие роды являются родами высокого риска, 
о которых необходимо заранее информировать па-
циентку, иметь подготовленных специалистов. При-
веденный случай родов в СПб ГБУЗ «Родильный дом 
№ 9» является больше исключением и не пред-
ставляет собой руководство к действию. Однако, 
учитывая мировой опыт, а также приведенные в на-
стоящей статье данные, считаем возможной в даль-
нейшем разработку рекомендаций по ведению 
 беременности и родов с рубцом на матке после 
2  операций кесарева сечения. Также важно отме-
тить, что нельзя забывать как о рисках таких родов, 
так и о рисках повторных операций.
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СЛУЧАЙ СЕЛЕКТИВНОГО ДЕФИЦИТА ИММУНОГЛОБУЛИНА A, СОЧЕТАЮЩЕГОСЯ  
С АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ, С РАЗБОРОМ ЕГО ВОЗМОЖНОГО ПАТОГЕНЕЗА 
А. С. Прилуцкий
Государственная образовательная организация высшего профессионального образования «Донецкий национальный медицинский университет  
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IMMUNOGLOBULIN A SELECTIVE DEFICIENCY CASE COMBINED  
WITH ALLERGIC PATHOLOGY AND ANALYSIS OF ITS POSSIBLE PATHOGENESIS 
A. S. Prilutskii
Maxim Gorky Donetsk National Medical University, Donetsk, Donetsk People’s Republi

Резюме. Селективный дефицит иммуноглобулина A яв-
ляется одной из врожденных ошибок иммунитета и очень 
часто встречается в практике врачей-аллергологов и имму-
нологов, сопровождаясь во многих случаях проявлениями 
аллергических заболеваний. Проведен анализ клинического 
случая селективного дефицита иммуноглобулина A, сочета-
ющегося с наличием рецидивирующего атопического дер-
матита и аллергического риноконъюнктивита у ребенка 
5 лет. Первые проявления атопического дерматита были за-
регистрированы на 3-й день введения прикорма (в 6 мес) 
в  виде пюре яблоко-персик в минимальных дозах с посте-
пенным увеличением объема. После проведенной коррек-
ции питания с исключением данного пюре и назначения 
 антигистаминных препаратов с местной терапией зуд и вы-
сыпания уменьшились и через 3 дня исчезли. Впоследствии 
обострения атопического дерматита рецидивировали. С мо-
мента поступления в детский коллектив пациент начал часто 
болеть респираторными инфекциями. В течение одного года 
переносил по 6–7 интеркуррентных инфекций. В анамнезе 
зарегистрированы 2 отита в течение 2 лет посещения дет-
ского коллектива. В последнее время зарегистрированы не-
однократные обострения ринита и конъюнктивита. Перио-
дически жалуется на боли в области живота, диарею. При 
обследовании диагностирован селективный дефицит имму-
ноглобулина A с резким снижением секреторного иммуно-
глобулина A. В сыворотке крови обнаружены повышение 
иммуноглобулина E, интерлейкинов-4, 5, снижение интер-
лейкина-10, повышение специфических антител класса се-
лективного иммуноглобулина E к пищевым и бытовым ал-
лергенам. Проведен патофизиологический анализ данного 
случая с учетом возможных механизмов его развития и фак-
торов иммунореактивности, которые могут обусловливать 
сочетанные проявления атопии и повышенной чувстви-
тельности ребенка к инфекционным заболеваниям (табл.: 3, 
библ.: 28 ист.).

Ключевые слова: аллергия, врожденные ошибки имму-
нитета, гуморальный иммунитет, иммуноглобулины класса E, 
иммунодефицит, интерлейкин, секреторный иммуноглобу-
лин A, селективный дефицит иммуноглобулина A. 
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Abstract. Immunoglobulin A selective deficiency is one of 
the inborn errors of immunity. It is very common in allergists and 
immunologists practice and accompanied by the allergic 
diseases manifestations in many cases. The analysis of a clinical 
case of immunoglobulin A selective deficiency combined with 
the presence of recurrent atopic dermatitis and allergic rhino-
conjunctivitis in a 5-year-old child was carried out. The first 
atopic dermatitis manifestations were recorded at the age of 
6  months on the 3rd day of the complementary feeding 
introduction in the form of apple-peach puree minimal doses 
with a gradual volume increase. After the nutrition correction 
with the exclusion of this puree and the appointment of 
antihistamine drugs and local therapy, itching and rashes 
decreased and disappeared in 3 days. Subsequently, exacer-
bation’s of atopic dermatitis recurred. The patient began to 
suffer from frequent respiratory infections when he entered the 
children’s team. Within one year he endured about 6–7 inter-
current infections. The patient has a history of 2 otitis media 
during 2 years of visiting the children’s team. Recently, repeated 
exacerbations of rhinitis and conjunctivitis have been noted. The 
patient periodically complains of abdominal pain and diarrhea. 
Examination revealed immunoglobulin A selective deficiency 
with a sharp decrease in secretory immunoglobulin A. Blood 
serum showed an increase in immunoglobulin E, interleukins-4, 
-5 a decrease in interleukin-10, and an increase in selective 
immunoglobulin E to food and household allergens. A patho-
physiological analysis of this case was carried out. The possible 
mechanisms of its development and factors of immunoreactivity 
that can cause combined manifestations of atopy and increased 
child susceptibility to infectious diseases were taken into 
account (3 tables, bibliography: 28 refs).            

Key words: allergy, humoral immunity, IgE, interleukin, in-
born errors of immunity, secretory IgA, selective IgA deficiency, 
sIgAD. 
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Prilutskii A. S. Immunoglobulin A selective deficiency case combined with allergic pathology...

ВВЕДЕНИЕ 

Аллергические заболевания описаны при нали-
чии ряда врожденных ошибок иммунитета. В пра-
ктике мы часто сталкиваемся с одновременным 
наличием аллергических болезней и иммунодефи-
цитов в детском и взрослом возрасте. Кроме того, 
повышение иммуноглобулина (Ig) E и других меди-
аторов аллергии характерно для многих врожден-
ных ошибок иммунитета. 

В год юбилея одного из пионеров иммунологии 
академика А. А. Богомольца мы обратились к этой 
проблеме. Следует отметить, что именно Александр 
Александрович был не только крупнейшим уче-
ным — теоретиком медицины, но и настоящим со-
зидателем и организатором науки (в частности, па-
тофизиологии и иммунологии) в Советской Украине, 
создателем большой научной школы. Еще в далекие 
годы начала XX в., когда об этом никто и не задумы-
вался, он писал о связи иммунной реактивности 
и аллергии [1]. 

Селективный дефицит IgA (sIgAD) является од-
ним из гуморальных дефектов иммунитета, который 
очень часто [2] встречается в практике врачей-ал-
лергологов и иммунологов (его частота колеблется 
от 1 на 150–3000 пациентов в зависимости от иссле-
дуемой группы) и во многих случаях сопровождает-
ся проявлениями аллергических болезней наряду 
с частыми инфекционными заболеваниями.

ЦЕЛЬ 

В связи с широкой встречаемостью данной 
ошибки иммунитета и вариабельностью ее клини-
ческих проявлений приводим описание случая се-
лективного дефицита IgA, сочетающегося с разви-
тием аллергических заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ клинического случая селектив-
ного дефицита иммуноглобулина A, сочетающегося 
с наличием аллергических заболеваний, у ребенка 
5 лет с разбором возможных патофизиологических 
механизмов развития данной патологии, сочетания 
при ней повышенной чувствительности к возбуди-
телям инфекционных болезней и аллергических за-
болеваний. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ребенок И., 5 лет, родился от нормальной бере-
менности. Находился на естественном вскармлива-
нии до 1 года и 3 мес. Прикорм введен в 6 мес в виде 
пюре яблоко-персик в минимальных дозах с посте-
пенным увеличением объема. Первые проявления 
атопического дерматита были зарегистрированы 

в это же время (с 3-го дня введения пюре) в виде ги-
перемии, относительно симметричных высыпаний 
на щеках, не распространявшихся на носогубный 
треугольник, сопровождавшихся зудом. После про-
веденной коррекции питания с исключением данно-
го продукта питания и назначения антигистаминных 
препаратов с местной терапией зуд уменьшился 
и  впоследствии исчез. Интенсивность высыпаний 
также снизилась. Примерно через 3 дня гиперемия 
и высыпания исчезли. Дальнейшее расширение при-
корма выполнялось постепенно, с последователь-
ным  введением пюре кабачка, тыквы, каш и мясных 
продуктов. Впоследствии периоди чески отмечались 
обострения атопического дер матита, которые купи-
ровались коррекцией диеты и назначением ком-
плексной антиаллергической терапии (местной и ан-
тигистаминными препаратами в возрастных дозах). 
Установлена связь обострений с употреблением 
персиков, апельсинов и мандаринов. Семейный ал-
лергический анамнез отягощен. Мама страдает пол-
линозом, аллерги ческим ринитом, сочетающимся 
с бронхиальной астмой. 

Пациент начал часто болеть респираторными 
инфекциями с момента поступления в детский кол-
лектив. В течение одного года переносил по 6–7 ин-
теркуррентных инфекций. В анамнезе зарегистри-
рованы 2 отита в течение 2 лет посещения детского 
коллектива. В последнее время были зарегистриро-
ваны рецидивирующие, одновременные обостре-
ния ринита и конъюнктивита, выражающиеся при-
ступообразной ринорреей с обильным прозрачным 
или слегка желтым отделяемым, чиханием, зудом 
слизистой полости носа, глаз, слезотечением. Пери-
одически жалуется на боли в области живота, диа-
рею. В связи с ухудшением клинического состояния 
обратился в Центр клинической иммунологии и ал-
лергологии. Масса тела и рост при обращении ре-
бенка в 5 лет и 1 мес составляли соответственно 
19,2 кг и 110,2 см. Родился от 1-й беременности. 
Рост при рождении — 51 см, масса тела — 3400 см. 
Беременность протекала без осложнений. Оценка 
по шкале Апгар  — 8 баллов. Развивался соответ-
ственно возрасту. Увеличение веса и роста соответ-
ствовало средним возрастным нормам. Жилищно-
бытовые условия удовлетворительные. Был привит 
БЦЖ, пентаксимом (4-кратно), комбинированной 
вакциной против кори, краснухи и паротита в воз-
расте 1 год 2 мес. Осложнений и реакций при про-
ведении иммунизации не зарегистрировано. Рубчик 
БЦЖ диаметром 3 мм. В анамнезе была зареги-
стрирована положительная реакция Манту (5 мм), 
которая в динамике уменьшилась. Наличие в роду 
туберкулеза, венерических, психических, эндокрин-
ных и наследственных заболеваний родители отри-
цают. В семье и в семьях близких родственников 
в анамнезе выкидышей, мертворожденности, врож-
денных уродств не зарегистрировано.
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Прилуцкий А. С. Случай селективного дефицита иммуноглобулина A...

Кожа чистая, обычного цвета, эластична. Не-
сколько суховата. Подкожно-жировой слой умерен-
но развит, распределен равномерно. Пастозности 
и отеков конечностей нет. Конъюнктива глаз гипер-
емирована, имеется отечность век. Периодически 
чешет глаза. Также изредка наблюдается «аллерги-
ческий салют». Переднешейные и заднешейные, 
затылочный справа, подмышечные и паховые лим-
фоузлы размером от чечевицы до небольшой горо-
шины. В первых двух областях при пальпации они 
округлы, напряжены, эластичны. Мышцы развиты 
в соответствии с возрастом. Грудная клетка обыч-
ной формы. Частота дыхательных движений  — 
23 в мин. Дыхание ритмичное. Межреберные про-
межутки при дыхании не выделяются. При 
сравнительной перкуссии определяется ясный ле-
гочный звук во всех полях. Топографическая пер-
куссия без особенностей. При аускультации легких 
выслушивается везикулярное дыхание. Носовое 
дыхание немного затруднено. Слизистая полости 
носа имеет мраморность, несколько отечна. На ней 
видна слизь, в том числе подсохшая. При аускуль-
тации сердца выслушиваются звучные ритмичные 
тоны. Пульс  — 98 уд./мин. Губы розовой окраски, 
умеренно влажные. Слизистая ротовой полости 
с  участками легкой гиперемии. Язык влажный. 

 Небные миндалины и слизистая глотки гипереми-
рованы. При пальпации брюшной полости напря-
женности и болезненности нет. Видимой перисталь-
тики кишечника не наблюдается. Нижний край 
печени безболезненный, мягкий, эластичный, глад-
кий, под реберной дугой. Размеры печени по Кур-
лову: 6 × 5 × 5 см. Стул и диурез в настоящее время 
без особенностей.

При исследовании общего анализа крови: гемо-
глобин — 124 г/л (110–146 г/л); количество лейко-
цитов — 6,9 × 109/л (4–14 × 109/л); палочкоядерных 
и сегментоядерных нейтрофилов —2% (0,5–4%) 
и 46% (32–58%); удельный вес лимфоцитов и моно-
цитов — 46% (33–55%) и 2% (3–12%); уровень эози-
нофилов — 4% (1–5%); СОЭ — 9 мм/ч (4–15 мм/ч). 
В анализах мочи и кала нарушения отсутствовали. 
Исследование уровня сенсибилизации к пищевым 
продуктам и бытовым аллергенам показало повы-
шенные уровни специфических антител класса IgE 
к ряду из них (табл. 1). Концентрация IgG в сыворот-
ке крови пациента находилась в пределах нор-
мальных значений (табл.  2). Субклассы иммуно-
глобулинов G1–G4 в сыворотке крови пациента не 
отличались от их нормальных значений. Уровни IgA 
в сыворотке крови были значительно ниже возраст-
ных норм. Также очень низкой была концентрация 

Таблица 1 

Уровни специфических IgE к ряду пищевых и бытовых аллергенов у больного И.

Показатели

Концентрации sIgE к аллергенам, ME/мл

Морковь Яблоко Кабачок Тыква D. ptero
nyssinus D. farinae Домашняя 

пыль, 07–10

Больной И. 0,37 0,16 0,15 0,17 0,41 0,32 0,36
Норма <0,2 <0,2 <0,2 <0,2 <0,2 <0,2 <0,2

Таблица 2

Концентрация классов и субклассов иммуноглобулинов больного И.

Показатели
Концентрация классов и субклассов иммуноглобулинов

IgG, мг/мл A,
мг/мл

M,
мг/мл E, нг/мл

sIgA, мкг/мл
G G1 G2 G3 G4 Слюна

Больной И. 6,81 4,4 1,6 0,5 0,22 0,06 1,25 220 32,8
Норма 5,9–9,8 3–7,2 0,9–3,8 0,25–1,0 0,05–0,3 0,41–1,33 0,47–1,21 0–150 89,2–139,6

Таблица 3 

Дифференцировочные антигены мононуклеаров и концентрация интерлейкинов у больного И.

Показатели

Уровни дифференцировочных антигенов (CD) Интерлейкины, пг/мл

3 4 8 19 4 5 10

Больной И. 65 (2,4) 35 (1,12) 19 (0,77) 12 (0,38) 6,7 5,9 3,1
Норма 55–84

(1,4–2,5)
23–46

(0,8–1,5)
17–33

(0,6–1,1)
11–26

(0,3–1,0)
3,9 ± 0,4 3,6 ± 0,33 5 ± 0,6

Примечание: в скобках абсолютное количество клеток с данным кластером дифференцировки —109/л.
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секреторного IgA. Уровни IgМ были немного выше 
возрастных норм. Также повышенными были кон-
центрации общего IgЕ. Изу чение показателей кле-
точного иммунитета показало нормальные уровни 
клеток, экспрессирующих дифференцировочные 
антигены мононуклеаров (CD3, 4, 8, 19), как при 
 анализе их удельного веса, так и их абсолютных 
 значений (табл. 3). Вместе с тем концентрации ис-
следованных интерлейкинов в сыворотке крови 
отличались от нормальных значений соответ-
ствующего возраста. У больного определялись по-
вышенные показатели IL-4, 5 и сниженный уровень 
IL-10. 

Исходя из клинической картины заболевания 
и данных дополнительного обследования был сде-
лан вывод о наличии у ребенка селективного дефи-
цита IgA c одновременным снижением уровня се-
креторного IgA. Селективный дефицит IgA является 
одним из наиболее часто встречающихся врожден-
ных иммунодефицитов. Частота его регистрации 
колеблется от 1  :  150 до 1  :  3000 в зависимости от 
исследуемой популяции населения [3, 4]. Cледует 
отметить, что по данным ряда авторов селективный 
дефицит IgA чаще регистрируется среди лиц муж-
ского пола (а в данной статье рассматривается си-
туация именно с мальчиком) [3, 4]. Этот диагноз 
устанавливается у детей в возрасте старше 4 лет 
при отсутствии причин, вызывающих вторичную 
гипоиммуноглобулинемию и приобретенные Т-кле-
точные дефекты при снижении уровня IgА в сыво-
ротке крови ≤0,07 мг/мл и нормальных концентра-
циях IgG и IgM. Диагноз селективного дефицита IgA 
(а не просто дефицита IgA) был выставлен также 
исходя из факта отсутствия снижения субклассов 
иммуноглобулинов IgG2 или IgG4, дефицита спе-
цифических антител, которые часто сочетаются со 
снижением IgA. Так, уровень изогемагглютининов 
и концентрация антител к дифтерийному и столб-
нячному анатоксинам (соответственно >1 и >2МЕ/мл) 
пониженными не были. 

Следует отметить наличие параллельного рез-
кого снижения концентрации секреторного IgA 
(sIgA). Такая ситуация при дефиците сывороточного 
IgA встречается довольно часто [2]. Вероятно, соче-
тание дефицита иммуноглобулина A в сыворотке 
крови и резкое снижение его секреторного компо-
нента и определило наличие частых интеркуррен-
тных инфекций у данного больного. Именно воз-
можностью нормального уровня секреторного IgA 
(совместно с неизмененными концентрациями суб-
классов IgG и др.) и объясняют отсутствие частых 
инфекционных заболеваний, аллергических и ауто-
иммунных болезней у части лиц с выявленным де-
фицитом IgA в сыворотке крови. Необходимо ука-
зать, что среди лиц, имеющих селективный дефицит 
IgA, существенно чаще встречаются различные 
 аллергические заболевания [4]. Данная патология 

относится к врожденным ошибкам иммунитета 
c атопической реактивностью [5]. 

Следует отметить, что как снижение самого сы-
вороточного IgA, так и его секреторного компонен-
та являются факторами, предрасполагающими 
к развитию аллергических болезней. Причем пато-
физиологические механизмы повышения этой чув-
ствительности многообразны. Прежде всего сле-
дует отметить, что IgA (его секреторные молекулы) 
является основным иммуноглобулином, содержа-
щимся в различных секретах. Показано, что нали-
чие дефицита sIgA может являться феноменом «от-
сутствия иммунологического исключения антигена», 
который заключается в связывании антигена — ал-
лергена с секреторным IgA на уровне поверхности 
слизистой оболочки [6]. Наличие специфических 
sIgA ведет к блокированию абсорбции аллергенов 
и/или более полной и оптимальной (иммунорегуля-
ция) переработке, фрагментации их клетками им-
мунной системы. Специфические антитела, относя-
щиеся к секреторным иммуноглобулинам A, могут 
нейтрализовывать многих возбудителей инфекци-
онных заболеваний, подавляя их адгезию, ингиби-
руя связывание, поглощение их клетками слизистой 
и клетками иммунной системы. Показано, что спе-
цифические антитела класса IgA участвуют в подав-
лении репликации различных вирусов. 

Необходимо указать, что не только резкий 
дефи цит количества секреторного IgA вызывает по-
вышение заболеваемости интеркуррентными ин-
фекциями, в том числе и сочетанными, но и относи-
тельное снижение его концентрации у условно 
здоровых лиц в период клинической ремиссии так-
же связано с наличием у них рецидивирующих ин-
фекций дыхательных путей и лор-органов, в том 
числе и сочетающихся [7]. Кроме того, отмечено, 
что и уровень сывороточного IgA также связан 
с устойчивостью к различным инфекционным забо-
леваниям [4, 8]. 

Секреторные димеры молекул IgA (реже триме-
ры и тетрамеры) обнаруживаются в особенно боль-
ших количествах в секретах желудочно-кишечного 
тракта (слюна и др.) и дыхательных путей, а также 
в слезах, грудном молоке и др. Это обусловливает 
ключевую роль sIgA в иммунных механизмах пер-
вой линии, ведущих к развитию защиты от инфек-
ций и толерантности [9].

Показано, что дефицит секреторного IgA облег-
чает прохождение через барьер слизистых оболо-
чек, кожи пищевых и других (в том числе аэроаллер-
генов) аллергенов, что делает пациентов с данными 
нарушениями предрасположенными к развитию 
сенсибилизации и впоследствии возникновению ал-
лергических заболеваний. Так, повышенная прони-
цаемость слизистых оболочек при дефиците IgA 
обусловливает высокие уровни циркулирующих 
антигенов. В ряде случаев первыми клиническими 
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симптомами дефицита IgA являются проявления ал-
лергии. У рассматриваемого ребенка именно прояв-
ления атопического дерматита в 6 мес были первы-
ми клиническими симптомами sIgAD. Большинство 
исследований указывает на частое сочетание низко-
го уровня IgA с различными аллергическими забо-
леваниями (атопическим дерматитом, аллергиче-
ским ринитом, бронхиальной астмой). Однако до 
конца не ясно, именно ли дефицит иммуноглобули-
на А вызывает аллергическую реакцию или в ряде 
случаев аллергическая реакция влияет на клетки 
слизистых оболочек и, как следствие, приводит 
к вторичному IgA дефициту. Имеются данные, пока-
зывающие, что аллергическое воспаление благо-
приятствует развитию инфекций слизистых и кож-
ных покровов. Есть много возможных объяснений 
этого явления. Помимо вышеупомянутых фактов 
защитного влияния IgA показано, что секреторный 
IgA обладает противовоспалительным действием. 
Необходимо отметить, что индукция аллергических 
заболеваний при дефиците IgA также может быть 
результатом неспособности к передаче сигналов 
иммунорецепторной активационной последова-
тельностью аминокислот на основе тирозина (ITAM) 
из-за снижения уровня мономерного сывороточно-
го IgA, что может вызывать гиперактивацию иммун-
ной системы [10]. 

Одним из предполагаемых механизмов повы-
шенной способности к развитию аллергической па-
тологии при sIgAD является недостаточность тран-
сформирующего фактора роста бета (TGF-бета). 
Установлено, что данный цитокин участвует в индук-
ции синтеза IgA, а также одновременно подавляет 
пролиферацию Т-хелперов 2-го класса (Th2). Пока-
зано, что ведущим патофизиологическим механиз-
мом развития атопических заболеваний является 
именно Th2-ответ мононуклеаров. Известно, что они 
синтезируют большие количества IL-4, 5, 13 [11]. 
У обсуждаемого ребенка установлено увеличение 
в сыворотке крови уровней IL-4 и 5. В литературе 
подчеркивается, что Th2 не становятся компетент-
ными, продуцирующими IL-5 и IL-13 клетками до тех 
пор, пока не получат сигналы от нелимфоидной тка-
ни [11]. Ряд данных позволяет предположить, что 
изменения и отличия в условиях продукции данных 
цитокинов могут иметь отчетливые функциональ-
ные различия [12, 13]. Кроме того необходимо отме-
тить, что, цитокины, связанные с аллергическим 
воспалением, такие как IL-13, могут ингибировать 
антимикробные пептиды, что приводит к усилению 
инфекционного процесса [14]. Это согласуется с дан-
ными о том, что лечение тяжелых форм атопическо-
го дерматита недавно одобренным дупилумабом 
(моноклональное антитело IgG4 против IL-4Rα-
субъединицы) не только улучшает течение экземы 
и зуда, но также снижает количество кожных инфек-
ций, как вирусных, так и бактериальных [15]. 

Важно отметить, что в сыворотке крови ребен-
ка мы обнаружили сниженные концентрации IL-10. 
Следует отметить, что данный интерлейкин явля-
ется одним из основных цитокинов, обеспечиваю-
щим супрессию аллергического ответа наряду 
с TGF-бета и др. IL-10-секретирующие клетки, отно-
сящиеся к врожденной и адаптивной (Treg и Breg) 
иммунной системе, могут подавлять активацию 
иммунного ответа Т-хелперов 2-го типа многими 
путями, включая действие на выработку IgE, и по-
вышать аллерген-специфический ответ антител 
изотипа IgG4 [16]. Недостаток же синтеза IL-10 спо-
собствует развитию аллергических заболеваний. 
При этом уровень IL-10 также прямо связан с кон-
центрацией IgA. Также показано, что мутации 
в гене данного цитокина снижают концентрацию 
иммуноглобулина А [17]. Следует отметить, что ав-
торы, оценивая, есть ли конкретная ассоциация 
транс-взаимодействия аллелей IL-10 и TNF, полу-
чили данные, что их особенности могут быть свя-
заны как с целиакией, так и дефицитом IgA. Их 
результаты показывают, что одна треть пациентов 
с глютеновой болезнью и IgAD были одновремен-
но продуцентами с «высоким TNF-α/низким IL-10», 
в то время как, напротив, только одна шестая здо-
ровых людей из контрольной группы имела этот 
функциональный фенотип. Кроме того, было отме-
чено, что час тота профиля «низкий TNF-α/высокий 
IL-10» была значительно снижена у субъектов с це-
лиакией и IgAD по сравнению с группой здоровых 
лиц. Следует указать также на следующий важный 
факт: мутации IL-10, IL10RA и IL10RB приводят 
к раннему началу воспалительных заболеваний 
кишечника [18, 19]. При сборе анамнеза отмечено, 
что наш пациент периодически жалуется на боли 
в животе. Пальпация кишечника не выявила в на-
стоящее время существенных нарушений, однако 
следует учесть приведенные выше данные, а также 
тот факт, что дефицит IgA, в том числе секретор-
ного, предрасполагает к развитию кишечных ин-
фекций и связан с изменением микробиоты кишеч-
ника [20].  Необходимо также подчеркнуть, что 
нарушение сигналов IL-10, передающихся через 
молекулу сигнального белка и  активатора тран-
скрипции 3  (STAT3 сигнальный путь), может об-
условливать помимо существенного увеличения 
IgE и дерматита инфекции кожи и легких. Следует 
отметить гетерогенность иммунореактивности лиц, 
имеющих дефицит IgA. Так, при культивации моно-
нуклеаров периферической крови и B-клеток от 
индивидуумов с дефицитом иммуноглобулина 
А отмечено что IL-10 значительно эффективнее по-
вышает синтез IgA у лиц с данной патологией, не 
имеющих клинических проявлений, тогда как клет-
ки пациентов sIgAD, страдающих частыми инфек-
циями, продуцируют существенно меньшие коли-
чества IgA. Увеличение синтеза IgA под влиянием 
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данного цитокина отмечено и в других работах 
[21, 22]. 

О наличии общих механизмов, обусловливаю-
щих повышенную восприимчивость к инфекцион-
ным заболеваниям и возникновение аллергической 
патологии при sIgAD, говорит также увеличенная 
частота регистрации у данных лиц одних и тех же 
аллоантигенов HLA, ассоциированных как со сниже-
нием иммунной реактивности (понижение IgA при 
его дефиците), так и с повышенным синтезом обще-
го и специфических IgE. Так, аллоантигены HLA B8, 
гаплотип A1B8 более часто регистрируются среди 
лиц с дефицитом IgA [23]. Эти же аллоантигены ас-
социированы и с повышенными уровнями IgE [24, 
25]. Кроме того, мутации гена филаггрина предра-
сполагают к развитию как атопического дерматита, 
так и кожных инфекций [26, 27]. 

Таким образом, нами описан случай селектив-
ного дефицита IgA у мальчика 5 лет. Диагноз sIgAD 
выставлен согласно используемым международ-
ным критериям на основании исключения причин, 
вызывающих вторичную гипоиммуноглобулинемию 
и Т клеточные дефекты при снижении уровня им-
муноглобулина А в сыворотке крови у пациента 
≤0,07 мг/мл и нормальных концентрациях IgG 
и IgM. Небольшое повышение концентрации IgM 
может обьясняться наличием частых интеркуррен-
тных инфекций. Диагноз селективного дефицита 
IgA был выставлен также исходя из факта отсутст-
вия у обследуемого снижения субклассов иммуно-
глобулинов IgG и дефицита специфических антител. 
Следует отметить гетерогенность причин, обуслов-
ливающих возможность сочетания частых и ослож-
ненных инфекций у данного ребенка с развитием 
у него аллергических заболеваний при sIgAD. К ним 
относится и снижение самого IgA, создающее усло-
вия как для повышенной восприимчивости к ин-
фекционным заболеваниям, так и сенсибилизации, 
изменения синтеза иммуноглобулинов Е, цито-

кинов, в том числе IL-4, 5, 13, 10 и др. Следует от-
метить также наблюдавшуюся у нашего больного 
положительную реакцию Манту. В то время у нас 
не было возможности провести диаскинтест для 
дифференциальной диагностики причин этого, но 
отсутствие объективных симптомов и уменьшение 
ее в динамике подтвердили аллергическую приро-
ду данной пробы [28]. Способствуют этому также 
возможности нарушения сигнального пути с ис-
пользованием молекулы STAT3, ITAM. Показано, что 
данная врожденная ошибка иммунитета относится 
к заболеваниям, имеющим атопический фенотип. 
Важными являются также найденные нами дан-
ные  об общности генетических особенностей, вы-
зывающих как дефицит IgA, так и гиперпродук-
цию IgE.

ВЫВОДЫ

1. Селективный дефицит IgA диагностируется 
у детей старше 4 лет при снижении уровня иммуно-
глобулина А в сыворотке крови ≤0,07 мг/мл и нор-
мальных концентрациях IgG и IgM (допустимо не-
большое компенсаторное увеличение IgG, IgM), 
субклассов IgG, уровня специфических антител, 
а также при отсутствии причин, вызывающих вто-
ричную гипоиммуноглобулинемию и приобретен-
ные Т-клеточные дефициты.

2. Селективный дефицит IgA относится к группе 
врожденных ошибок иммунитета с атопической ре-
активностью.

3. В нашем клиническом случае повышенная 
восприимчивость ребенка к инфекционным заболе-
ваниям, сочетающаяся с развитием сенсибилизации 
и аллергических болезней, обусловливается рядом 
генетических факторов, повышенной проницаемо-
стью слизистых оболочек и кожных покровов, нару-
шениями регуляции иммунного ответа с изменени-
ем синтеза ряда цитокинов.
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Резюме
Проблема кардиоваскулярных и эндокринных наруше-

ний, наблюдаемых в отдаленном периоде после лучевой те-
рапии новообразований органов грудной клетки, продолжа-
ет оставаться актуальной. В статье приведены современные 
данные об индуцированных лучевой терапией заболеваниях 
сердца и щитовидной железы. Основу статьи составляет 
 клинический случай, отражающий развитие рестриктивной 
кардиомиопатии и папиллярной карциномы щитовидной 
железы у женщины, ранее излеченной от лимфомы Ходжки-
на с помощью лучевой терапии. На приведенном клиниче-
ском примере показан сочетанный характер висцеральных 
осложнений, возникающих в отдаленные сроки после луче-
вой терапии у онкогематологических пациентов. Нарушения 
релаксивных свойств миокарда представлены как важней-
ший элемент патофизиологии лучевой кардиомиопатии. 
 Освещены вопросы дефиниции, место в классификации за-
болеваний миокарда и прогностическое значение лучевой 
кардиомиопатии. В публикации сделан акцент на диагности-
ческих возможностях современных визуализирующих тех-
нологий, направленных на верификацию патоморфологиче-
ских изменений в структурах сердца, обусловливающих 
развитие сердечной недостаточности c сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка (5 рис., библ.: 33 ист.). 

Ключевые слова: кардиовизуализирующие техноло-
гии, карцинома щитовидной железы, клинический случай, 
коморбидность, лимфома Ходжкина, лучевая терапия, ре-
стриктивная кардиомиопатия.
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Abstract
The problem of cardiovascular and endocrine disorders 

observed in the long-term period after radiation therapy of 
neoplasms of the chest organs continues to be relevant. The 
article presents modern data on radiation therapy-induced 
diseases of the heart and thyroid gland. The article is based on 
a clinical case reflecting the development of restrictive cardio-
myopathy and papillary thyroid carcinoma in a woman pre-
viously cured of Hodgkin’s lymphoma with radiation therapy. 
The given clinical example shows the combined nature of 
visceral complications that occur in the long term after radiation 
therapy in oncohematological patients. Disturbances in the re-
laxation properties of the myocardium are presented as the 
most important element of the pathophysiology of radiation 
cardiomyopathy. The issues of definition, place in the clas-
sification of myocardial diseases and the prognostic value of 
radiation cardiomyopathy are covered. The publication focuses 
on the diagnostic capabilities of modern imaging technologies 
aimed at verifying pathomorphological changes in heart 
structures that cause the development of heart failure with 
preserved left ventricular ejection fraction (5 figs, bibliography: 
33 refs).

Key words: cardio-imaging technologies, comorbidity, 
Hodgkin’s lymphoma, radiation therapy, restrictive cardio-
myopathy, thyroid carcinoma, case report.
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ВВЕДЕНИЕ

С увеличением в последние десятилетия по-
пуляционной встречаемости лимфопролифератив-
ных заболеваний торакальной локализации в ре-
альную практику прочно вошел метод лучевой 
терапии (ЛТ), ставший важным компонентом комп-
лексного лечения таких больных. Наряду с достовер-
ным улучшением прогноза радиотерапия сопровож-
дается различными осложнениями (кардиальными, 
тиреоидными и др.), манифестирующими не столь-
ко в раннем, сколько в отдаленном периоде [1, 2]. 
Известно, что воздействие лечебной радиации мо-
жет сопровождаться гиперпродукцией различных 
цитокинов (фактора некроза опухоли альфа, интер-
лейкина-6, интерлейкина-8), экспрессией факторов 
адгезии (фон Виллебранда, Е-селектина, Р-селекти-
на, молекул межклеточной адгезии (ICAM), молекул 
тромбоцитарно-эндотелиальной клеточной адгезии 
1-го типа (PECAM1)), воспалительным ответом, окси-
дативным стрессом, повреждением эндотелия, со-
здавая условия для развития острого реактивного 
миокардита, перикардита, асептического эндокар-
дита. В основе обширного спектра хронической 
кардиоваскулярной патологии, ассоциированной 
с ЛТ средостения, как правило, лежит фиброз всех 
структурных компонентов сердца, коронарных со-
судов, перикарда, значительно увеличивающий 
риск кардиомиопатии (КМП), вальвулопатии, арит-
мий, ишемической болезни сердца, констриктив-
ного перикардита, хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) [3–7]. Клинические проявления 
индуцированных ЛТ заболеваний сердца (ИЛТЗС) 
многообразны (кардиалгия, стенокардия, сердцебие-
ние и замирание сердца, одышка, отеки). Идентифи-
кация механизма повреждения сердца у пациентов, 
получивших ЛТ, важна для выбора правильных про-
филактических и лечебных решений. Именно с от-
даленными последствиями ЛТ средостения, шеи 
в повседневной практике сталкиваются кардиолог, 
эндокринолог, терапевт.

Среди выживших пациентов с лимфомами сре-
достения или раком молочной железы частота 
встречаемости ИЛТЗС после соответствующего ле-
чения, по различным оценкам, при продолжи-
тельном наблюдении достаточно вариабельна и со-
ставляет 11–31 или 0,5–37% соответственно [7]. ЛТ, 
спроецированная на область грудной клетки, свя-
зана со значительным увеличением риска неише-
мической КМП различной патоморфологии (фиброз 
миокарда, гипертрофия миокарда вследствие валь-
вулопатии, рестрикция миокарда, констриктивный 
перикардит). Установлено, что частота встречаемо-
сти хронической патологии миокарда, ассоцииро-
ванной с ЛТ, составляет более 10% [8]. А. Heidenreich 
et al. (2005) сообщили, что 14% пациентов с лимфо-
мой Ходжкина, получивших облучение медиа-

стинальной зоны в дозе 35 Гр и более, спустя про-
должительный период имели диастолическую 
дисфункцию левого желудочка (ЛЖ) [9]. 

Поздняя клиническая манифестация — весьма 
характерная черта лучевой КМП и других ИЛТЗС. 
Лучевое повреждение проявляет себя через 10–
30 лет после соответствующего лечения. По данным 
B. Aleman et al. (2007), средний временной отрезок 
от выявления лимфомы Ходжкина до развития ас-
социированных с ЛТ кардиальных осложнений 
 составил 19 лет [10]. P. A. Heidenreich et al. (2007) 
установили, что вероятность обнаружения транзи-
торных ишемических дефектов перфузии миокарда 
также зависит от временной экспозиции по отноше-
нию к облучению средостения при данном лимфо-
пролиферативном заболевании (5% спустя 10 лет 
и 20% спустя 20 лет после лечебной радиации) [11]. 

H. Saiki et al. (2017) обнаружили, что в отдален-
ной перспективе среди женщин, ранее получивших 
ЛТ по поводу рака молочной железы, в 64% случаев 
развивалась сердечная недостаточность с сохра-
ненной фракцией выброса ЛЖ [12]. В исследовании 
F. A. van Nimwegen (2017), выполненном в режиме 
«случай-контроль», было показано, что у лиц с лим-
фомой Ходжкина, успешно перенесших лучевую 
и химиотерапию, средний временной интервал от 
верификации диагноза лучевой КМП до смерти со-
ставил 3,6 года [13]. Считается, что женщины по 
сравнению с мужчинами при выявлении у них 
 ИЛТЗС характеризуются более высокими показате-
лями не только сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти, но и смертности [11]. Подобные гендерспе-
цифические особенности могут быть обусловлены 
включением в такие проспективные исследования 
преимущественно пациенток постменопаузального 
возраста, у которых по очевидным причинам отсут-
ствует естественный кардиопротективный эффект 
эстрогенов. 

Нарушение релаксивных свойств миокарда  — 
важнейший элемент патофизиологии лучевой КМП. 
Воспалительные цитокины стимулируют процесс 
дифференцировки гладкомышечных клеток в мио-
фибробласты, способные генерировать значитель-
ные количества коллагена. Ригидность миокарда 
возникает в ответ на замещение интерстиция и по-
гибших кардиомиоцитов коллагеном и фиброзной 
тканью [9, 14]. Определенную роль в развитии диа-
столической дисфункции камер сердца играет 
 ЛТ-обусловленное повреждение эндотелия, приво-
дящее к сужению просвета капилляров, а следо-
вательно, к уменьшению должного количества кро-
веносных сосудов в единице объема миокарда 
и гибели кардиомиоцитов. В норме миокард харак-
теризуется высокой плотностью капилляров (соот-
ношение между количеством мышечных волокон 
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и капилляров составляет 1  :  1). В результате даже 
однократного облучения в дозе от 1 до 3,5 Гр у экс-
периментальных животных наблюдалось измене-
ние функции капилляров [9]. Примечательно, что 
правый желудочек после ЛТ вовлекается в патоло-
гический процесс чаще, чем левый, поскольку рас-
положен кпереди и находится ближе к пучку иони-
зирующего излучения [8].

В отличие от ЛТ, антрациклины, которые часто 
применяются в схемах химиотерапии при лимфоме 
Ходжкина, способны привести к развитию КМП 
с  преимущественно систолической дисфункцией. 
Терапия антрациклинами рассматривается как фак-
тор риска возникновения КМП у пациентов, полу-
чивших лечебную радиацию. Исследование в ре-
жиме «случай-контроль» с участием 91 пациента 
с лимфогранулематозом показало, что комбиниро-
ванная лучевая и химиотерапия (антрациклином) 
в отдаленные сроки наблюдения ассоциируется 
с трехкратным увеличением риска развития КМП по 
сравнению с только лишь ЛТ [13].

Вопросы лечения ИЛТЗС остаются недостаточно 
изученными. Считается существенным своевремен-
ное (доморбидное) активное воздействие на тради-
ционные сердечно-сосудистые факторы риска 
у лиц, подвергшихся ЛТ средостения. Следует учи-
тывать, что пациенты с заболеваниями сердца, ин-
дуцированными ЛТ, как правило, хуже переносят 
интракардиальные и сосудистые вмешательства по 
сравнению с другими пациентами. Использование 
катетерных методов по сравнению с хирургически-
ми ассоциируется с меньшим количеством ослож-
нений и летальных исходов. Отчасти это связано 
с тем, что факт проведенной ранее ЛТ в принципе 
ухудшает шансы для отбора этих больных на боль-
шое кардиохирургическое вмешательство. По мне-
нию экспертов, при наличии соответствующих по-
казаний у этих пациентов предпочтительно 
использовать чрескожные варианты лечения валь-
вулопатии и ишемической болезни сердца [15]. 

Специфическое лечение пациентов с лучевой 
КМП в реальную практику пока не внедрено. Тера-
пия сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса у пациентов с наличием в анам-
незе ЛТ области грудной клетки осуществляется 
с  применением традиционных классов препара-
тов — бета-блокаторов, ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), диуретиков, ан-
тагонистов минералокортикоидных рецепторов. 
Роль блокаторов ангиотензиновых рецепторов, 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ин-
гибиторов (АРНИ) у пациентов с ИЛТЗС практи-
чески не освещена. Кроме того, в отношении кор-
рекции диастолической дисфункции миокарда 
отсутствуют настолько же твердые подходы, как 
в отношении систолической дисфункции миокарда 
[16, 17].

В финальной стадии КМП, ассоциированной 
с ЛТ, может обсуждаться вопрос о трансплантации 
сердца, хотя имеющиеся данные свидетельствуют 
о меньшей пятилетней выживаемости таких паци-
ентов по сравнению с лицами, страдавшими КМП 
другой этиологии (58% по сравнению с 73%,  
р = 0,025). Эти различия преимущественно обуслов-
лены осложнениями раннего послеоперационного 
периода (расхождением шва грудины, инфекцией 
операционной раны, дыхательной недостаточно-
стью, почечной дисфункцией). Частота смерти в пе-
риод ожидания трансплантации сердца оказалась 
сопоставимой у лиц с КМП, получавших и не по-
лучавших ранее ЛТ области грудной клетки, что 
в  определенной мере указывает на потенциально 
повышенный периоперационный риск у первых от-
носительно вторых [18, 19]. В текущих рекоменда-
циях ESC по сердечной недостаточности эксперты 
рассматривают факт лечебного облучения средо-
стения в анамнезе как фактор, требующий тщатель-
ного учета при отборе пациентов на транспланта-
цию сердца [17].

Ниже приведен клинический случай, отра-
жающий коморбидность отдаленных последствий 
успешной ЛТ у пациентки с лимфомой Ходжкина.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка В., 48 лет, в октябре-ноябре 2021 г. 
была обследована в АО «КардиоКлиника» и клинике 
госпитальной терапии Военно-медицинской акаде-
мии имени С. М. Кирова. При обращении за меди-
цинской помощью в этот период жаловалась на 
одышку при умеренных физических нагрузках, по-
вышенную утомляемость, отечность лица, эмоцио-
нальную нестабильность, увеличение веса на не-
сколько килограммов в течение полугода. При 
уточнении анамнеза выяснено, что в возрасте 
24 лет у пациентки была диагностирована лимфома 
Ходжкина (лимфогранулематоз средостения), в свя-
зи с чем проводилась ЛТ, имевшая стойкий положи-
тельный эффект. Сведений о дозе лечебного облу-
чения в имеющихся у пациентки медицинских 
документах не обнаружено. На протяжении после-
дующих 20 лет самочувствие и качество жизни оста-
вались хорошими, пациентка поддерживала доста-
точный уровень физической активности, состоялась 
в профессии. В начале 2017 г. отметила учащение 
пульса, похудание, дискомфорт в области шеи, в свя-
зи с чем прошла комплексное обследование. По 
данным ультразвукового исследования щитовид-
ной железы было подтверждено наличие обнару-
женного ранее (в 2014 г.) узлового зоба. При тонко-
игольной аспирационной биопсии двух узлов 
правой доли щитовидной железы получена цитоло-
гическая картина папиллярной карциномы. В мае 
2017 г. в специализированном лечебно-диагности-
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ческом центре проведена тиреоидэктомия с селек-
тивной центральной лимфодиссекцией шеи. Один 
из узлов обладал инвазивным ростом в прилежа-
щую грудинно-ключично-сосцевидную мышцу, 
в связи с чем часть этой мышцы была резецирована. 
Гистологически удаленная опухоль представляла 
собой папиллярную карциному микрососочкового 
строения с очагами из высоких клеток (tall cell), 
мультифокальным типом роста с инвазией капсулы 
более 500 мкм. В прилежащем фрагменте скелетной 
мышечной ткани признаков инвазивного опухоле-
вого роста выявлено не было. В соответствии с меж-
дународной системой ТNM был установлен диагноз 
папиллярная карцинома щитовидной железы рТ3Nx 
M0, стадия I. Рекомендована терапия левотирокси-
ном натрия в дозе 100 мкг (с последующим повыше-
нием) в режиме мягкой супрессии (целевые значе-
ния тиреотропного гормона (ТТГ) от 0,1 до 0,5 МЕ/л). 
Через 5 мес была проведена проба с отменой лево-
тироксина, в результате которой уровень ТТГ воз-
рос до 30 МЕ/л, уровень тиреоглобулина (ТГ) соста-
вил 1,3 нг/мл, титр антител к ТГ не был повышен, что 
свидетельствовало о низком риске рецидива опу-
холи. На протяжении последующих 4 лет регулярно 
контролировался тиреоидный статус, проводилась 
коррекция дозы левотироксина. Колебания ТТГ со-
ставляли от 0,038 до 3,1 МЕ/л. На протяжении 2018–
2020 гг. суточная доза левотироксина составляла 
150 мкг.

В мае 2017 г. также выполнялась эхокардиогра-
фия, по данным которой не было установлено дила-
тации полостей сердца, гипертрофии миокарда, 
систоло-диастолической дисфункции ЛЖ, патоло-
гии клапанного аппарата, но выявлена незначитель-
ная легочная гипертензия (расчетное давление 
в легочной артерии 37 мм рт. ст.). В течение после-
дующих 3 лет пациентка практически не контроли-
ровала сердечно-сосудистый статус, физические 
нагрузки умеренной-повышенной интенсивности 
переносила хорошо (посещала фитнес-центр). В но-
ябре 2020 г. заболела новой коронавирусной ин-
фекцией, лечение которой успешно осуществля-
лось в амбулаторных условиях (на дому). После 
светлого промежутка продолжительностью в один 
месяц в декабре 2020 г. стала отмечать ухудшение 
переносимости привычной физической активности, 
одышку при быстрой ходьбе. Тогда же была выпол-
нена компьютерная томография грудной клетки, 
в заключении которой констатированы поствоспа-
лительные интерстициальные изменения обоих 
легких, двусторонний гидроторакс (слева малый, 
справа большой), постлучевой фиброз с формиро-
ванием субсегментарных ателектазов правого и ле-
вого легких, жидкость в полости перикарда (рас-
хождение листков перикарда в диастолу составляло 
до 10 мм). При плевральной пункции справа было 
эвакуировано 2000 мл жидкости с положительным 

клиническим эффектом в виде уменьшения одышки 
(лабораторный анализ жидкости не производился). 
По данным эхокардиографии в январе 2021 г., были 
обнаружены: снижение ударного объема и диа-
столическая дисфункция ЛЖ, трикуспидальная ре-
гургитация 1-й степени, легочная гипертензия, 
уплотнение перикарда без признаков его утолще-
ния с небольшим количеством жидкости в полости 
перикарда (расхождение листков перикарда до 1 см 
в диастолу). Тогда же была выполнена магнитно- 
резонансная томография (МРТ) сердца, по данным 
которой выявлены интрамуральные фиброзные из-
менения в межжелудочковой перегородке (МЖП) 
неишемического генеза, парадоксальное движение 
МЖП, незначительный выпот в полости перикарда. 
По рекомендации кардиолога был инициирован 
прием бета-блокатора, ингибитора АПФ, антагони-
ста минералокортикоидных рецепторов. В этот же 
период по лабораторным данным (ТТГ 0,005 МЕ/л) 
был диагностирован медикаментозный тиреотокси-
коз, что повлекло за собой снижение дозы лево-
тироксина со 150 до 100 мкг/сут. В апреле 2021 г. 
проходила комплексное стационарное обследова-
ние в клинике госпитальной терапии Военно-меди-
цинской академии с диагнозом: подострый экссуда-
тивный перикардит в фазе регресса; лучевая (по 
поводу ходжкинской лимфомы, 1997 г.) рестриктив-
ная КМП, полная блокада правой ножки пучка Гиса; 
легочная гипертензия 1-й степени; ХСН I стадии, 
I  функционального класса. Была оптимизирована 
ранее начатая терапия: бисопролол 5 мг/сут, веро-
шпирон 50 мг/сут, рамиприл 2,5 мг/сут; левотирок-
син 100 мкг/сут; наряду с этим рекомендован 
курсовой прием ибупрофена (400 мг/сут) и колхи-
цина (0,5 мг/сут). В течение последующих 4 мес са-
мочувствие и качество жизни оставались хоро-
шими. С августа 2021 г. пациентка вновь стала 
постепенно отмечать одышку при физических на-
грузках, повышенную утомляемость, отечность 
лица, выпадение волос. За медицинской помощью 
обратилась в октябре 2021 г., в связи с чем была 
повторно комплексно обследована. Все данные по 
обследованию, приведенные ниже, отражают ситуа-
цию на конец октября – начало ноября 2021 г.

В физикальном статусе состояние удовлетвори-
тельное, индекс массы тела 29,8 кг/м², температура 
тела 36,6 ºС, кожа обычной окраски, сухая на ощупь, 
лицо незначительно отечно, периферические лим-
фатические узлы не увеличены, в проекции щито-
видной железы  — послеоперационный рубец. 
Пульс 82 в 1 мин, ритмичный, одинаков на обеих 
руках, удовлетворительного наполнения, не напря-
жен, на высоте вдоха не исчезает. Артериальное 
давление на обеих руках 120/80 мм рт. ст. Перкутор-
но границы сердца не расширены, тоны приглуше-
ны, I тон над верхушкой ослаблен, акцент II тона над 
легочной артерией. Частота дыхательных движений 
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16 в 1 мин, дыхание жесткое, хрипы не выслушива-
ются. Живот увеличен в размерах за счет подкожно-
жировой клетчатки. Со стороны других органов и си-
стем без особенностей.

Общеклинический анализ: лейкоциты 4,02 × 
× 109 /л, гемоглобин 125 г/л, тромбоциты 395 × 109 /л. 
Липидный профиль: общий холестерин 5,1 ммоль/л, 
холестерин липопротеинов низкой плотности 
3,17 ммоль/л, холестерин липопротеинов высокой 
плотности 1,32 ммоль/л, триглицериды 1,04 ммоль/л. 
Уровень глюкозы плазмы натощак 4,93 ммоль/л, 
креатинин 77 мкмоль/л, калий 4,2 ммоль/л, железо 
15 мкмоль/л, кальций 2,28 ммоль/л, мочевая кисло-
та 328 мкмоль/л, общий белок 75 г/л. N-концевой 
предшественник мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) 565 пг/мл (референсные зна-
чения менее 125 пг/мл). Маркер активности форми-
рования фиброзной ткани P1NP 78 нг/мл (рефе-
ренсные значения 15,1–58,6 нг/мл).

Уровень ТТГ 7,55 МЕ/л. В связи с превышением 
его референсных значений было принято решение 
увеличить дозу левотироксина со 100 до 125 мкг. 
Через 3 нед уровень ТТГ снизился до 3,1 МЕ/л, 
 концентрация ТГ составила 0,2 МЕ/л, уровень анти-
тел к ТГ не повышен. По данным ультразвукового 
исследования, ткань щитовидной железы не ло-
цировалась, лимфатические узлы шеи не увеличе-
ны. Применительно к тиреоидному статусу было 
констатировано, что пациентка находится в состо-
янии биохимической и структурной ремиссии, по-
лучает левотироксин в режиме заместительной 
терапии. 

Поверхностная стандартная электрокардиогра-
фия: P 0,11 с, PQ 0,15 с, QRS 0,134 с, QTc 0,47 с. Ритм 
синусовый, с частотой сердечных сокращений 73 
в 1 мин. Вертикальное положение электрической 
оси сердца. Полная блокада правой ножки пучка 
Гиса. Очаговых и ишемических изменений, призна-
ков дилатации и гипертрофии отделов сердца не 
выявлено (рис. 1).

По данным трансторакальной эхокардиографии 
было установлено, что миокард не утолщен, индекс 
массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 76 г/м², полости серд-
ца не расширены. Индекс объема левого предсер-
дия 22 мл/м². Систолическая функция ЛЖ не нару-
шена (фракция выброса по Симпсону 71%). Ударный 
объем ЛЖ незначительно снижен (42 мл). Наруше-
ний кинетики миокарда не выявлено. При доп-
леровской оценке трансмитрального кровотока 
получено расчетное отношение максимальной ско-
рости раннего наполнения к максимальной скоро-
сти позднего наполнения в диастолу (Е/А, ед), со-
ставившее 1,4. В тканевом режиме определили 
пиковую тканевую скорость раннего диастоличе-
ского смещения (e’) септальной (6,7 см/с) и лате-
ральной (8,79 см/с) частей кольца митрального кла-
пана, рассчитали усредненное значение е’, а также 
усредненный показатель E/e’, составившие 7,5 см/с 
и 17,3 ед соответственно. Отмечена регургитация на 
трикуспидальном клапане 2-й степени, скорость ко-
торой составила 3,23 м/с. Створки митрального 
и аортального клапанов уплотнены, створки осталь-
ных клапанов без особенностей. Расчетное давле-
ние в легочной артерии 45 мм рт. ст. Листки пери-

Рис. 1. ЭКГ пациентки В. Визуализируется полная блокада правой ножки пучка Гиса
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карда не утолщены, выпота в полости перикарда не 
выявлено. На рис. 2, 3 показаны увеличенная ско-
рость раннего наполнения ЛЖ, сниженная пиковая 
скорость раннего диастолического смещения сеп-
тальной и латеральной частей кольца митрального 
клапана, высокая скорость трикуспидальной регур-
гитации. Полученные ультразвуковые данные тка-
невой доплерографии подтвердили наличие повы-
шенного давления наполнения ЛЖ.

В режиме количественной оценки функции 
мио карда путем анализа движения спеклов (пятен, 
точек в серошкальном изображении, генерируемых 
взаимодействием ультразвукового луча и волокон 
миокарда), выявленных на двухмерных сонограм-
мах (методика “speckle-tracking”), была оценена про-
дольная миокардиальная деформация (longitudinal 
strain), направленная от основания к верхушке 
серд ца. Так, было обнаружено, что глобальный 
 продольный стрейн ЛЖ снижен до 17,5%, при этом 

наибольшее снижение отмечено в срединном и ба-
зальном сегментах переднебоковой стенки ЛЖ (11 
и 10% соответственно). Менее выраженное сниже-
ние глобального продольного стрейна наблюда-
лось в базальном и срединном сегментах передне-
септальной, передней и нижнебоковой стенок 
(рис. 4).

МРТ сердца с контрастированием гадолинием 
(24.10.2021 г.) позволила констатировать следую-
щее. Толщина стенок левого и правого желудочков, 
их сократительная способность, полости всех камер 
сердца соответствовали нормальному диапазону 
значений. Локальных участков повышения сигнала 
миокарда на Т2-взвешенных изображениях не вы-
явлено, что указывало на отсутствие признаков 
 отека. При оценке изображений отсроченного 
контрастирования обнаружены единичные участки 
интрамурального накопления контрастного веще-
ства (фиброз) в межжелудочковой перегородке 

Рис. 2. Тканевая доплерография области кольца митрального клапана. На фрагментах А и Б визуализировано снижение 
септальной и латеральной миокардиальной скорости кольца митрального клапана до 6,7 и 8,8 см/с соответственно

Рис. 3. Доплерография трансмитрального и транстрикуспидального кровотока. На фрагменте А показано ускорение 
волны Е трансмитрального кровотока до 1,38 м/с и соотношение Е/А < 2. На фрагменте Б приведено увеличение скорости 

трикуспидальной регургитации до 323 см/с
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по неишемическому типу. Также отмечены множе-
ственные очаги позднего накопления контрастного 
вещества (фиброз) в стенках левого и правого пред-
сердий. Фиброзных изменений в области правого 
желудочка не выявлено. Локальная сократимость 
стенок ЛЖ не нарушена. Отмечена повышенная тра-
бекулярность эндокарда средних и апикальных от-
делов боковой стенки ЛЖ. Створки аортального, 
митрального, трикуспидального клапанов не утол-
щены. Тромбов в полостях сердца не обнаружено. 
Листки перикарда не утолщены. В полости перикар-

да определены свободная жидкость с максималь-
ной толщиной полоски по задней поверхности ЛЖ 
(11 мм) в фазу систолы и ее практически полный 
регресс в фазу диастолы. На рис. 5 приведены ос-
новные результаты МРТ сердца.

По результатам полученных клинико-лабора-
торно-инструментальных исследований установлен 
диагноз: лучевая (по поводу лимфомы Ходжкина, 
1997 г.) рестриктивная КМП. Полная блокада правой 
ножки пучка Гиса. Легочная гипертензия 1-й степе-
ни. ХСН I стадии, I функционального класса. Тирео-

Рис. 4. Эхокардиографическая оценка продольной систолической деформации миокарда ЛЖ. Фрагмент А: топографическое 
отображение данных («бычий глаз») продольного анализа деформации в сегментах миокарда ЛЖ. Здесь отчетливо видно 

значительное снижение продольной деформации в срединном и базальном сегментах переднебоковой стенки ЛЖ (11 и 10% 
соответственно). Фрагмент Б: график временной зависимости продольной деформации всех перегородочных и боковых 

сегментов ЛЖ. Здесь наблюдается снижение пиковой продольной деформации в нижнем и срединном боковых сегментах

Рис. 5. Данные МРТ сердца. На фрагментах А, Б представлены фазоселективные изображения «позднего» накопления 
контрастного вещества, полученные через 10 мин после внутривенного введения гадолиния (А — изображение по короткой 

оси сердца; Б — изображение в четырехкамерной позиции). Стрелками указаны зона накопления контрастного вещества 
миокардом ЛЖ (А) и миокардом предсердий (Б)
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идэктомия с селективной центральной лимфодис-
секцией шеи по поводу папиллярной карциномы 
щитовидной железы (2017 г.), послеоперационный 
гипотиреоз, субкомпенсированный медикаментоз-
но. Локальный пневмофиброз с формированием 
субсегментарных ателектазов обоих легких без ды-
хательной недостаточности.

Пациентке было рекомендовано динамическое 
наблюдение у кардиолога, эндокринолога, соблю-
дение диеты и рационального режима физической 
активности и отдыха; продолжение приема препа-
ратов: рамиприл 5 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут, спи-
ронолактон 50 мг/сут, левотироксин 125 мкг/сут.

ОБСУЖДЕНИЕ

Итак, приведенный клинический случай отра-
жает формирование рестриктивной КМП и разви-
тие папиллярной карциномы щитовидной железы 
в отдаленные сроки после ЛТ по поводу лимфомы 
Ходжкина. Возникновение лучевой тиреопатии у та-
ких больных не является редким осложнением. Так, 
по данным оценки медицинской документации 
1981 г. пациентов с лимфомой Ходжкина, получив-
ших ЛТ, у 28 из них впоследствии был диагности-
рован рак щитовидной железы. Средняя экспози-
ция от лечения до выявления злокачественной 
тиреопатии составила 14,3 года. Основными факто-
рами риска развития рака ЩЖ оказались женский 
пол и возраст (в котором проводилась ЛТ) менее 
20 лет [20].

Развитие лучевой КМП в приведенном клиниче-
ском случае действительно носило медленно про-
грессирующий характер, по-видимому определяя 
общий долговременный прогноз. Интерпретация 
симптомов умеренно выраженной ХСН у обследо-
ванной больной облегчалась выявленной гипер-
концентрацией NT-proBNP. Повышенный уровень 
N-терминального пропептида проколлагена 1-го ти-
па (P1NP) в определенной мере может свидетель-
ствовать о протекающих процессах матриксного 
ремоделирования сердца с развитием фиброза. 
Отнесение выявленной КМП к категории специфи-
ческой (вторичной) рестриктивной, обусловленной 
ЛТ, представляется корректным с учетом несколь-
ких согласительных документов экспертных между-
народных обществ и организаций. В 1995 г. экспер-
ты Всемирной организации здравоохранения  / 
Международного общества и федерации кардиоло-
гии (WHO/ISFC) определили КМП как заболевания 
миокарда, ассоциированные с кардиальной дис-
функцией, включив в их перечень гипертрофиче-
скую, дилатационную, рестриктивную, аритмоген-
ную правожелудочковую, неклассифицируемые 
и  специфические КМП [21]. Среди этиологических 
факторов специфических КМП авторы привели 
иони зирующее излучение. В соответствии с пред-

ставлениями экспертов Американской ассоциации 
сердца (АНА) лучевая КМП отнесена к категории 
вторичных КМП, как правило ассоциированных с ле-
чением пациентов онкологического профиля [22]. 
Эксперты Европейского общества кардиологии 
(ESC) «расположили» лучевую КМП среди приобре-
тенных (несемейных) рестриктивных КМП [23]. Для 
пациентов с КМП, успешно ранее пролеченных с по-
мощью ЛТ от болезни Ходжкина, характерны нор-
мальная ММЛЖ, недилатированный (скорее, умень-
шенный в размерах) ЛЖ, относительно истонченные 
стенки ЛЖ в диастолу, увеличенные предсердия 
(в большей степени — левое) [24]. Примечательно, 
что рассмотренная в клиническом примере пациен-
тка соответствовала приведенному в этом популя-
ционном исследовании описанию по большинству 
параметров (конечный диастолический размер ЛЖ 
49 мм, толщина межжелудочковой перегородки 
6,5  мм, толщина задней стенки ЛЖ 8,5 мм, индекс 
ММЛЖ 76 г/м²), за исключением размеров предсер-
дий, которые оказались недилатированными. 

Применительно к рассматриваемой проблеме 
диагностические возможности современных визуа-
лизирующих методов достаточно высоки. В ходе 
эхокардиографии у обследованной нами больной 
были установлены признаки диастолической дис-
функции ЛЖ псевдонормального типа. О факте диа-
столической дисфункции свидетельствовали три из 
четырех критериев, принятых для пациентов с си-
нусовым ритмом и нормальной ФВ ЛЖ: Е/e’ > 14; 
e’  септальная < 7 см/с и e’ латеральная < 10 см/с; 
скорость трикуспидальной регургитации > 2,8 м/с 
[25]. Отсутствовал единственный (четвертый) крите-
рий — дилатация левого предсердия. С учетом на-
хождения параметра трансмитрального кровотока 
Е/А в диапазоне > 0,8 и < 2,0 был констатирован 
псевдонормальный тип (II степень) диастолической 
дисфункции ЛЖ. Нормальный объем ЛП возможно 
рассматривать как один из признаков того, что диа-
столическая дисфункция ЛЖ находится в относи-
тельно компенсированной стадии. 

Эксперты подчеркивают, что клинический диа-
гноз рестриктивная КМП не вполне эквивалентен 
ультразвуковому рестриктивному паттерну [26]. 
Пациенты с типичной рестриктивной КМП вполне 
могут иметь I степень диастолической дисфункции 
ЛЖ, но при естественной эволюции заболевания 
у них, как правило, со временем формируется II или 
III степень диастолической дисфункции ЛЖ. В раз-
вернутой фазе рестриктивной КМП действительно 
наблюдаются рестриктивные изменения внутрисер-
дечной гемодинамики с такими параметрами, как 
E/A > 2,5, время спада давления в ЛЖ (deceleration 
time (DT) < 150 мс, время изоволюмического рас-
слабления ЛЖ (IVRT) < 50 мс, септальная и латераль-
ная скорость е’ 3–4 см/с, Е/e’ > 14, индекс объема 
ЛП > 50 мл/м²) [25]. При таком сочетании показате-
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лей прогноз по определению считается неблаго-
приятным.

Рестриктивная КМП характеризуется нормаль-
ными или сниженными диастолическими и систо-
лическими объемами одного или обоих желу дочков 
сердца, нормальной толщиной стенок желудочков. 
Исторически считается, что систолическая функция 
желудочков сердца не страдает при рестриктивной 
КМП, однако признаки латентных нарушений со-
кратительной способности миокарда можно выя-
вить у большинства пациентов. Тканевая допле-
рография митрального кольца может выявить 
снижение систолических волн (s-волн), притупле-
ние формы ранних и поздних диастолических волн 
в зависимости от степени вовлечения предсердий 
в патологический процесс [27]. Оценка деформации 
ЛЖ по методике “speckle-tracking” также способ-
ствует выявлению скрытых нарушений систоличе-
ской функции при нормальной фракции выброса 
ЛЖ у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и различной некоронарогенной патологией мио-
карда [28, 29]. Также показано, что глобальная 
 продольная деформация уменьшается у больных 
с изолированной диастолической ХСН [30]. При ре-
стриктивной КМП преимущественно снижается 
продольная деформация и в меньшей степени  — 
циркулярная деформация, что может быть связано 
с ухудшением функции субэндокардиальных воло-
кон на фоне инфильтративных и фиброзных изме-
нений [31, 32].

Анализ глобальной продольной деформации 
миокарда по ультразвуковой методике “speckle-
tracking” позволил нам констатировать также на-
чальные проявления систолической дисфункции 
преимущественно в срединном и базальном сег-
ментах переднебоковой стенки ЛЖ у пациентки. 
В результате МРТ сердца с контрастированием об-
наружены очаги фиброза в межжелудочковой пере-
городке и стенках предсердий. Эти фиброзные из-
менения топически не совпали с полученными при 
анализе деформации зонами наиболее выраженной 
латентной систолической дисфункции ЛЖ, которые 
также могли быть проявлением лучевой КМП. Соче-
тание методов кардиовизуализации в данном слу-
чае позволило более детально оценить области 
лучевого повреждения миокарда, степень их выра-
женности и характер.

Фиксированное ограничение диастолического 
наполнения ЛЖ вследствие его ригидности в соче-

тании с прогрессирующей диастолической сердеч-
ной недостаточностью позволило констатировать 
у обследованной нами пациентки рестриктивную 
форму КМП с установленной этиологией. Вместе 
с тем у нее отсутствовал такой часто приводимый 
в литературе критерий рестрикции миокарда, как 
дилатация предсердий (в особенности левого пред-
сердия) [33], что в конкретном случае может быть 
интерпретировано с позиций специфичности этио-
логии КМП (не амилоидоз или эндомиокардиаль-
ный гиперэозинофильный фиброз и другие, на мо-
дели которых часто описывается ультразвуковая 
картина рестриктивной КМП), а также недостаточ-
ной продолжительности манифестной фазы забо-
левания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение лучевой терапии ассоциировано 
с отчетливым улучшением выживаемости при раз-
личных злокачественных новообразованиях, 
включая лимфому Ходжкина. Однако у лиц, неког-
да успешно перенесших подобное лечение, в от-
даленные сроки могут развиваться те или иные 
кардиотоксические, тиреоидные и другие постлу-
чевые осложнения. Возникшая патология может 
оставаться нераспознанной на протяжении дли-
тельного времени, а в случае выявления таковой 
врачи сталкиваются с проблемой недостаточных 
сведений из области доказательной медицины 
в аспекте лечения отдаленных последствий ЛТ. 
В основе обширного спектра кардиоваскулярной 
патологии, ассоциированной с ЛТ средостения, 
как правило, лежит фиброз всех структурных ком-
понентов сердца. В статье приведен клинический 
пример, подтверждающий позднюю манифеста-
цию папиллярной карциномы щитовидной желе-
зы и сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса ЛЖ вследствие КМП у пациен-
тки, ранее успешно излеченной от лимфомы 
Ходжкина с помощью ЛТ. В статье приведен кли-
нический пример (ранее опубликованный нами 
в менее развернутом варианте), подтверждающий 
позднюю манифестацию папиллярной карцино-
мы щитовидной железы и сердечной недостаточ-
ности с сохраненной фракцией выброса ЛЖ 
вследствие КМП у пациентки, ранее успешно из-
леченной от лимфомы Ходжкина с помощью 
ЛТ  [34].
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К ВОПРОСУ ОБ ОСОБЕННОСТЯХ ТЕЧЕНИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА  
И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ У МУЖЧИН МОЛОЖЕ 60 ЛЕТ С ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ
А. В. Гордиенко, В. А. Рейза
Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия 

TO THE QUESTION OF THE MYOCARDIAL INFARCTION COURSE FEATURES  
AND ITS COMPLICATIONS IN MEN UNDER 60 YEARS OLD WITH PEPTIC ULCER
A. V. Gordienko, V. A. Reiza
S. M. Kirov Military Medical Academy of the Russian Defense Ministry, Saint Petersburg, Russia

Резюме. Пациенты с инфарктом миокарда и язвенной 
болезнью желудка и 12-перстной кишки имеют худший про-
гноз по сравнению с больными с инфарктом миокарда, но 
без заболеваний органов пищеварения вследствие ограни-
чений в жизненно важной терапии.

Цель. Изучить особенности кардиоваскулярных фак-
торов риска и клинического течения инфаркта миокарда 
у мужчин моложе 60 лет c язвенной болезнью для улучшения 
профилактики.

Материалы и методы. В исследование включены муж-
чины 19–60 лет с инфарктом миокарда I типа. Пациенты раз-
делены на две группы: I — исследуемая, с язвенной болезнью 
желудка и 12-перстной кишки (109 пациентов, средний воз-
раст 51,8 ± 5,1 года); II — без заболеваний органов пищеваре-
ния (358 пациентов, 50,8 ± 6,7 года; р = 0,567). Выполнена 
сравнительная оценка частоты выявления факторов кардио-
васкулярного риска, особенностей течения инфаркта мио-
карда и его осложнений.

Результаты. Частота наблюдения язвенной болезни 
среди всей группы обследованных составила 19,2%. У боль-
ных с язвенной болезнью среди предшествующих факторов 
риска инфарктов миокарда преобладают нестабильная сте-
нокардия (58,7% в исследуемой группе и 47,5% — в конт-
рольной; р < 0,05), стационарное лечение (53,2 и 42,2% соот-
ветственно; р < 0,05), коронарография (22,0 и 10,4%; р < 0,01) 
в анамнезе и реже наблюдаются периферические ангио-
патии (53,7 и 65,5%; р < 0,01). Течение заболевания в иссле-
дуемой группе менее благоприятно по общему числу ослож-
нений (71,6 и 56,1%; р < 0,01), частоте тромбозов (23,1 и 13,7%; 
р < 0,05), желудочных кровотечений и парезов кишечника 
(4,6 и 0,6%; р < 0,01), наджелудочковых тахикардий (4,0 
и 0,6%; р < 0,05) и неполных атриовентрикулярных блокад 
(8,0 и 3,4%; р < 0,05).

Заключение. Наличие язвенной болезни желудка 
и 12-перст ной кишки, стационарного лечения, коронаро-
графии, нестабильной стенокардии в анамнезе в сочетании 
с нарушениями сердечного ритма и проведения с призна-
ками сердечной недостаточности в первые часы инфаркта 
миокарда свидетельствуют о высоком риске побочных эф-
фектов стандартной гипокоагуляционной терапии на фоне 
нарушений микроциркуляции, что необходимо учитывать 
при лечении таких больных (библ.: 16 ист.).

Ключевые слова: инфаркт миокарда, клиническое те-
чение, коморбидность, мужчины молодого и среднего воз-
раста, осложнения, парез кишечника, факторы риска, язвен-
ная болезнь желудка и 12-перстной кишки.

Abstract. Patients with myocardial infarction and peptic 
ulcer disease have a worse prognosis than patients without 
digestive diseases due to limitations in vital therapy.

Aim. To evaluate the features of risk factors for cardio-
vascular diseases, the clinical course in men under 60 years old 
with myocardial infarction and peptic ulcer disease to improve 
preventive measures.

Materials and methods. The study includes men 19–60 years 
old with type I myocardial infarction. Patients were divided 
into  two groups: I — the studied, with peptic ulcer disease — 
109 patients (mean age 51,8 ± 5,1 years); II — without con-
comitant diseases of the digestive system — 358 patients (mean 
age 50,8 ± 6,7 years; р = 0,567) as a control group. A comparative 
assessment of the frequency of identification of cardiovascular 
risk factors, the course of myocardial infarction and its compli-
cations were performed.

Results. The incidence of peptic ulcer disease among the 
entire examined group was 19.2%. In patients with peptic ulcer 
disease among the previous myocardial infarction risk factors 
prevails: unstable angina (58.7% in the study and 47.5% in the 
control; p < 0.05), inpatient treatment (53.2 and 42.2%, 
respectively; p < 0.05), coronary angiography (22.0 and 10.4%; 
р  < 0.01) in the medical history and less frequently observed 
peripheral angiopathies (53.7 and 65.5%; р < 0.01). The course of 
the disease in the study group less favorable in the total number 
of complications (71.6 and 56.1%; p < 0.01), the frequency of 
thrombosis (23.1 and 13.7%; p < 0.05), gastric bleeding and 
intestinal paresis (4.6 and 0, 6%; p < 0.01), supraventricular 
tachy  cardia (4.0 and 0.6%; p < 0.05) and incomplete atrio-
ventricular block (8.0 and 3.4%; p < 0.05).

Conclusions. The presence in the medical history: peptic 
ulcer disease, inpatient treatment, coronarography, a history of 
unstable angina in combination with cardiac arrhythmias and 
conduction with signs of heart failure in the first hours of myo-
cardial infarction indicates a high risk of side effects of standard 
hypocoagulation therapy against microcirculation disorders, 
which must be considered when treatment of such patients 
(bibliography: 16 refs). 

Key words: clinical course, co-morbidity, complications, 
intestinal paresis, myocardial infarction, peptic ulcer disease, risk 
factors, young and middle-aged men. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сочетание язвенной болезни (ЯБ) и инфаркта 
миокарда (ИМ) до настоящего времени остается 
распространенным и труднокурабельным вслед-
ствие широкого применения комбинаций крове-
разжижающих средств при его лечении [1, 2]. 
Особен но актуальна эта проблема для мужчин мо-
лодого и среднего возраста из-за высокой распро-
страненности, инвалидизации и летальности от ИМ 
и его последствий в этой возрастной группе [3]. 

ЦЕЛЬ

Изучить особенности клинического течения ИМ 
у мужчин моложе 60 лет c ЯБ, а также выявить пре-
дикторы развития осложнений со стороны органов 
пищеварения для улучшения мероприятий профи-
лактики.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены мужчины от 18 до 
60  лет с ИМ I типа (по IV универсальному опреде-
лению этого заболевания) [4, 5] и скоростью клу-
бочковой фильтрации 30 и более мл/мин/1,73 м2 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
[6]. Исследование одобрено в независимом эти-
ческом комитете Федерального государственного 
бюджетного военного образовательного учреж-
дения высшего образования «Военно-медицинская 
академия имени С. М. Кирова» Министерства обо-
роны Российской Федерации 23.05.2017 г., прото-
кол № 189. Письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании получено от всех 
его участников. Всем пациентам применены мето-
ды диагностики, обследования и лечения согласно 
принятым стандартам на момент госпитализации. 
Обследованных разделили на две группы: I  — ис-
следуемая, с ЯБ и ИМ (109 пациентов, средний воз-
раст 51,8 ± ± 5,1 года); II — без сопутствующих за-
болеваний органов пищеварения (358 пациентов, 
средний возраст 50,8 ± 6,7 года; р = 0,6). Изучены 
особенности клинического течения и осложнений 
ИМ в указанных группах. Варианты клинического 
течения заболевания разделяли на ангинозные, не-
ангинозные и смешанные (с различными проявле-
ниями сердечной недостаточности (СН)) формы [7]. 
Осложнения заболевания объединяли по ведущему 
синдрому поражения миокарда. При этом рассмат-

Для цитирования: Гордиенко А. В., Рейза В. А. К вопросу 
об особенностях течения инфаркта миокарда и его осложне-
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ривали группы, состав которых обусловлен элек-
трической нестабильностью (ЭН) (значимые на-
рушения сердечного ритма и проводимости), 
сократительной недостаточностью (отек легких, 
кардиогенный шок, застойная СН) (СКН) и механи-
ческой несостоятельностью (разрывы и аневризмы) 
миокарда [7]. При комплексной трансторакаль-
ной эхокардиографии определяли размеры левого 
предсердия (ЛП), толщину нижней стенки левого 
желудочка (ЛЖ), его конечный диастолический 
(КДО) и ударный (УО) объемы, ударный (УИ) и сер-
дечный (СИ) индексы, сердечный выброс (СВ), фрак-
цию выброса (ФВ) ЛЖ (по J. S. Simpson), скорости 
раннего (Ve) и позднего (Va) диастолического на-
полнения ЛЖ и их соотношение, среднее давление 
в легочной артерии (по A. Kitabatake). Общее пери-
ферическое (ОПС) и легочное (ОЛС) сопротивления 
рассчитывали по Ю. Н. Шишмареву [8]. В числе по-
казателей липидного обмена в сыворотке крови 
определяли уровни общего холестерина (ОХ) и ли-
попротеидов очень низкой плотности (ЛОНП). Пока-
затели оценивали в первые 48 ч ИМ. Определение 
осложнений и исходов осуществлялось по истече-
нии 8 нед заболевания.    

Сравнение результатов проводили по крите-
риям Манна–Уитни и Хи-квадрат Пирсона. Одно-
факторное прогнозирование риска развития 
 осложнений со стороны пищеварительной системы 
(желудочно-кишечных кровотечений, пареза ки-
шечника) в исследуемой группе с расчетом абсо-
лютного (АР) и относительного (ОР) рисков при 
воздействии фактора выполнено с помощью крите-
рия Хи-квадрат Пирсона. Уровень статистической 
значимости принят при вероятности ошибки менее 
0,05 (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Частота выявления ЯБ в общей группе обследо-
ванных составила 19,3%, что существенно больше, 
чем у других исследователей (10,6–11,0%) 
и,  по-видимому, объясняется ограничениями в на-
стоящем исследовании по возрасту и полу [9–11]. 
При изучении анамнеза заболевания выявлено, что 
в исследуемой группе чаще наблюдали нестабиль-
ную стенокардию (58,7 и 47,5%; р = 0,04), стационар-
ное лечение (53,2 и 42,2%; р = 0,04), коронаро графии 
(22,0 и 10,4%; р = 0,003) и реже — периферические 
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ангиопатии (53,7 и 65,5%; р = 0,03). Несмотря на про-
тивоположные данные о наличии значимого воздей-
ствия ЯБ на риск возникновения осложнений ИМ 
у мужчин моложе 60 лет [10–12], в настоящем иссле-
довании у пациентов с ЯБ их частота оказалась выше 
(71,6%), чем в контрольной группе (56,1%; р = 0,004). 
В исследуемой группе оказалось больше число 
осложнений ИМ (2 и более: 61,1%, в группе контро-
ля — 48,6%; р = 0,03; 1: 19,4 и 19,6%), среди которых 
преобладали сочетания СКН + ЭН (28,7 и 16,2%; р = 
0,004). Среди осложнений ИМ в исследуемой группе 
чаще наблюдали нарушения ритма и проводимости 
(49,1 и 30,7%; р = 0,0005), из которых у больных ЯБ 
чаще встречались атриовентрикулярные блокады 
1–2-й ст. (8,0 и 3,4%; р = 0,05) и пароксизмальные над-
желудочковые тахикардии (4,0 и 0,6%; р = 0,01). Кро-
ме того, в исследуемой группе чаще наблюдали 
тромбозы ЛЖ (23,1 и 13,7%; р = 0,02) и осложнения 
со стороны пищеварительной системы (кровотече-
ния и парезы кишечника) (4,6 и 0,6%; р = 0,002). Рас-
пределение пациентов по тяжести состояния при 
поступлении и классам острой СН, по T. Killip не от-
личалось в сравниваемых группах, однако в ис-
следуемой группе чаще выявляли гидроторакс 
(4,6 и 1,1%; р = 0,02), увеличение печени (26,9 и 15,0%; 
р = 0,005) и отеки нижних конечностей (18,5 и 9,6%; 
р = 0,01).

При оценке риска развития осложнений со сто-
роны пищеварительной системы методом Хи-квад-
рат Пирсона достоверное значение получено для 
следующих параметров. Из факторов риска кардио-
васкулярной патологии: масса тела пациента менее 
67 кг (АР = 30,0%; ОР = 28,5 (3,26; 248,95); р < 0,0001); 
профессия, связанная преимущественно с физиче-
ским трудом (АР = 18,8%; ОР = 8,62 (1,56; 47,62); 
р  =  0,004); наличие в анамнезе хронической об-
структивной болезни легких (АР = 14,8%; ОР = 12,0 
(1,40; 102,77); р = 0,004); частые (3 и более в год) 
простудные заболевания в анамнезе (АР = 16,7%; 
ОР =7,5 (1,35; 41,72); р = 0,008); связь ухудшения 
течения ишемической болезни сердца (ИБС) 
с острыми респираторными заболеваниями (АР = 
= 17,8%; ОР = 7,03 (1,26; 39,21); р = 0,01); ИМТ менее 
24,4 кг/м2 (АР = 12,0%; ОР = 9,6 (1,04; 88,23); р = 0,01); 
длительность СН менее года (АР = 11,4%; ОР = 8,34 
(0,97; 71,90); р = 0,02); возраст пациентов 55 лет 
и старше (АР = 10,0%; р = 0,04); курение (АР = 9,8%; 
ОР = 6,54 (0,76; 56,49); р = 0,047). Среди особенно-
стей клинического течения заболевания риск раз-
вития осложнений со стороны пищеварительной 
системы увеличивался при: первичных и рециди-
вирующих ИМ (АР = 9,1%; р = 0,02); Q-ИМ (АР = 8,3%; 
р = 0,04); неангинозных вариантах клинического 
течения заболевания (АР = 26,7%; ОР = 24,53 (2,94; 
204,85); р < 0,0001), осложненных кардиогенным 
шоком (АР = 55,6%; р < 0,0001), с неполной атрио-
вентрикулярной блокадой (АР = 37,5%; ОР = 17,25 

(3,36; 88,65); р < 0,0001); острой СН по Т. Killip 
III класса тяжести (АР = 25,0%; ОР = 8,25 (1,60; 42,43); 
р = 0,005); комбинации осложнений СКН + ЭН (АР = 
= 12,9%; ОР = 9,94 (1,16; 85,40); р = 0,009); тяжелом 
и крайне тяжелом состоянии пациента в первые 
часы ИМ (АР = 14,7%; р = 0,0008).

Из особенностей центральной гемодинамики 
и структурного состояния сердца имели значение: 
толщина нижней стенки ЛЖ 12,5 мм и более (АР = 
= 12,9%; р = 0,003); Ve1/Va1 1,0 и более (АР = 23,1%; 
р = 0,002); СВ1 менее 3,3 л/мин (АР = 12,5%; р = 0,003); 
УО1 ЛЖ менее 48,8 мл    (АР = 11,8%; р = 0,004); ОЛС1 
569,8 дин с см-5 и более (АР = 11,8%; р = 0,005); 
Va1 менее 0,5 см/с (АР = 17,6%; р = 0,009); СИ1 менее 
1,9 мл/мин/м2 (АР = 10,0%; р = 0,01); УИ1 менее 
28,1 мл/м2 (АР = 9,5%; р = 0,01); КДО1 менее 135,3 мл 
(АР = 11,1%; р = 0,02); ФВ1 менее 43,7% (АР = 9,8%; 
р = 0,03) и ЛП1 41 мм и более (АР = 9,5%; р = 0,04). 

Из показателей периферической гемодинамики 
оказались значимы уровни: диастолического арте-
риального давления (АД1) менее 70 мм рт. ст. (АР = 
22,2%; ОР = 19,56 (2,32; 164,86); р = 0,0001); среднего 
АД1 менее 83,3 мм рт. ст. (АР = 22,2%; ОР = 19,56 
(2,32; 164,86); р = 0,0001); систолического АД1 менее 
110 мм рт. ст. (АР = 21,1%; ОР = 18,32 (2,17; 154,80); 
р = 0,0002) и ОПС1 менее 1565,8 дин с см-5 (АР = 10,7%; 
ОР = 7,5 (0,81; 69,08); р = 0,04).

При оценке влияния показателей обмена ве-
ществ на риск развития осложнений со стороны 
пищеварительной системы у пациентов с ЯБ оказа-
лись значимы ряд уровней. Из показателей липид-
ного обмена: ЛОНП1 1,1 ммоль/л и более (АР = 50,0%; 
р < 0,0001), ОХ1 6,2 ммоль/л и более (АР = 10,3%; 
р = 0,02); электролитного: калия1 5,1 ммоль/л и бо-
лее (АР =25,0%; ОР = 14,5 (1,74; 120,83); р = 0,001); 
натрия1 144,0 ммоль/л и более (АР = 23,5%; ОР = 12,71 
(1,52; 106,11); р = 0,002); углеводного (глюкозы1 ме-
нее 4,9 ммоль/л (АР = 15,0%; р = 0,03)); азотистого 
(СКФ1 76,0 ммоль/л и более (АР = 11,1%; р = 0,03)); 
показателей коагуляции (протромбинового идек-
са1 100% и более (АР = 22,2%; ОР = 12,44 (1,48; 104,30); 
р = 0,003)).

Риск развития осложнений со стороны пищева-
рительной системы у пациентов с ЯБ увеличивался 
при расчетных величинах индексов GRACE 177 и бо-
лее (АР = 28,6%; р < 0,0001) и НОРРИС 10,5 и более 
(АР = 14,7%; р = 0,0007). 

Таким образом, группа пациентов с ЯБ характе-
ризовалась анамнезом ИБС с нестабильной стено-
кардией, стационарным лечением и коронаро-
графией; более выраженными признаками СН при 
поступлении и увеличением печени, которые рег-
рессировали в завершении 3-й нед заболевания. 
Наличие ЯБ увеличивало риск возникновения над-
желудочковых тахикардий и неполных атровентри-
кулярных блокад среди нарушений сердечного рит-
ма и проводимости, что могло носить рефлектроный 
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характер, а также тромбозов ЛЖ (вследствие огра-
ничений в антикоагулянтной терапии) и осложне-
ний со стороны органов пищеварения. Полученные 
данные не полностью согласуются с результатами 
других исследований, в которых обращалось вни-
мание на снижения качества жизни и тревожно- 
депрессивные расстройства [10]. Доказана связь ЯБ, 
ассоциированной с пилорическим хеликобактером 
и экстрагастродуоденальными заболеваниями (же-
лезодефицитной анемией неуточненной этиологии, 
идиопатической тромбоцитопенической пурпурой 
и дефицитом витамина В12), что, несомненно, ока-
зывает влияние на эффективность лечения и про-
гноз пациентов [13], а также высокую вероятность 
наличия циркуляторных нарушений в органах пи-
щеварения, необходимость их оценки и коррекции 
[14–16].
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ВЫВОДЫ

Частота ЯБ составляет 19,2% среди мужчин моло-
дого и среднего возраста с ИМ. Течение заболевания 
в этой группе больных менее благоприятно по обще-
му числу осложнений, частоте тромбозов, крово-
течений, наджелудочковых тахикардий и неполных 
атриовентрикулярных блокад. Наличие анамнеза 
заболевания с более высокой частотой стационарно-
го лечения, коронарографии, нестабильной стено-
кардии в сочетании с более выраженными призна-
ками СН в первые часы ИМ по большому кругу 
кровообращения свидетельствует о повышенных 
рисках побочных эффектов стандартной гипокоагу-
ляционной терапии в этой группе на фоне микроцир-
куляторных нарушений в органах пищеварения, что 
необходимо учитывать при лечении этих больных.
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SHORT BOWEL SYNDROME: CLINICAL AND PATHOPHYSIOLOGICAL RELATIONSHIPS
A. S. Balabanov1, A. I. Pavlov1, 2, N. I. Gulyaev1, 2, S. M. Kirillov1, V. R. Oskolkova2

1 National Medical Research Center for High Medical Technologies — A. A. Vishnevsky Central Military Clinical Hospital, Moscow region, Russia
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Резюме. Синдром короткой кишки — редкое маль-
абсорбционное расстройство, возникающее в результате 
обширной резекции кишечника. Большинству пациентов из-
начально потребуется парентеральное питание в качестве 
основного или дополнительного источника питания, хотя 
некоторые из них могут в конечном итоге отказаться от нут-
ритивной поддержки в зависимости от остаточной анатомии 
кишечника и приверженности медицинским и нутритивным 
вмешательствам. На сегодняшний день частым этиологиче-
ским фактором является абдоминальное ранение в резуль-
тате проведения специальной военной операции на Украи-
не. Другими причинами являются сосудистые заболевания, 
спаечная непроходимость, новообразования или воспали-
тельные за болевания кишечника. Тонкий кишечник челове-
ка организован с проксимально-дистальным градиентом 
структуры слизистой оболочки и способностью перерабаты-
вать питательные вещества. Однако некоторые питательные 
 вещества подвергаются перевариванию и всасыванию 
в определенном месте, например железо и фолиевая кисло-
та — в двенадцатиперстной/тощей кишке, а витамин B12 
и соли желч ных кислот — в подвздошной кишке. Поэтому 
понимание патофизиологических последствий резекции 
различных отделов тонкой кишки необходимо для прогно-
зирования и предотвращения последствий синдрома корот-
кой кишки. В последние годы большое внимание уделяется 
такой проблеме, как развитие кишечной недостаточности 
у пациентов с синдромом короткой кишки. Риск развития 
 кишечной недостаточности связан с оставшейся длиной тон-
кой кишки и  анатомией остатка кишечника. Основным по-
следствием синдрома короткой кишки является выраженное 
уменьшение всасывающей поверхности кишечника, а его 
основным осложнением — недостаточность питания и нару-
шения водно-электролитного баланса. В этой статье пред-
ставлены основные патофизиологические процессы, кото-
рые развиваются у пациентов с данной нозологией (4 табл., 
библ.: 19 ист.). 

Ключевые слова: водно-электролитный баланс, кишеч-
ная недостаточность, мальабсорбционное расстройство, не-
достаточность питания, нутритивная поддержка, резекция 
кишечника, синдром короткой кишки.
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ев Н. И., Кириллов С. М., Осколкова В. Р. Синдром короткой 
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ническая патофизиология. 2022. Т. 28, № 2. С. 64–71.
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Abstract. Short bowel syndrome is a rare malabsorption 
disorder resulting from extensive intestinal resection. Most 
patients will initially require parenteral nutrition as a primary or 
supple mental source of nutrition, although some patients may 
eventually opt out of nutritional support depending on residual 
intestinal anatomy and adherence to medical and nutritional 
interventions. To date, a frequent etiological factor is abdominal 
injury, as a result of a military special operation in Ukraine. Other 
causes are vascular diseases, adhesive obstruction, neoplasms 
or  inflammatory bowel diseases. The human small intestine is 
organized with a proximal-distal gradient of the structure of the 
mucous membrane and the ability to process nutrients. 
However, some nutrients are digested and absorbed at a specific 
location, for example, iron and folic acid in the duodenum/
jejunum compared to vitamin B12 and bile acid salts in the 
ileum. Therefore, understanding the pathophysiological con-
sequences of resection of various parts of the small intestine is 
necessary to predict and prevent the consequences of short 
bowel syndrome. In recent years, much attention has been paid 
to such a problem as the development of intestinal insufficiency 
in patients with short bowel syndrome. The risk of developing 
intestinal insufficiency is associated with the remaining length 
of the small intestine and the anatomy of the remainder of the 
intestine. The main consequence of short bowel syndrome is 
a pronounced decrease in the intestinal suction surface, and its 
main complication is malnutrition and water-electrolyte balance 
disorders. This article presents the main pathophysiological 
processes that develop in patients with this nosology (4 tables, 
bibliography: 19 refs).

Key words: intestinal insufficiency, intestinal resection, 
malabsorption disorder, malnutrition, nutritional support, short 
bowel syndrome, water-electrolyte balance.
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65ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ВВЕДЕНИЕ

Синдром короткой кишки (СКК)  — патологи-
ческое состояние, обусловленное уменьшением 
всасывающей поверхности тонкой кишки (ТК) в ре-
зультате обширных резекций или врожденной 
 короткости, проявляющийся мальабсорбцией, 
 мальдигестией и мальнутрицией, расстройствами 
гомео стаза, что приводит к зависимости от паренте-
рального питания (ПП) [1]. Хроническая кишечная 
недостаточность (ХКН), ассоциирующаяся с наруше-
ниями процессов внутриполостного и пристеночно-
го гидролиза, а также всасывания нутриентов, воды 
и электролитов, сопровождается расстройствами 
трофического и водно-электролитного гомеостаза, 
прогрессирующей недостаточностью питания, часто 
требующей вспомогательной терапии, включающей 
внутривенное введение воды, электролитов, нут-
риентов и длительную нутритивную поддержку спе-
циальными питательными смесями [1]. 

Среди наиболее частых этиологических фак-
торов резекции различных отделов ТК рассматри-
ваются тромбоз мезентеральных артерий и вен, 
спаечная непроходимость, болезнь Крона, злокаче-
ственные новообразования ТК, абдоминальные 
травмы и ранения. Наибольшее число травматиче-
ских повреждений кишечника приходится на пери-
од проведения боевых действий — это в основном 
огнестрельные ранения и закрытые повреждения 
взрывной волной. По оценке разных авторов, по-
вреждение кишечника при закрытой травме живо-
та составляет от 6,3 до 38,5%, при этом в 80% слу-
чаев травмируется ТК [2].

По данным одного из ведущих центров по ре-
абилитации пациентов с СКК в Дании, число паци-
ентов с пострезекционными расстройствами за 
первое десятилетие XXI в. возросло в 2 раза [3].

Стратегической целью лечения СКК является 
наиболее ранее восстановление функции кишечни-
ка с переводом пациентов на полное энтеральное 
питание, что определяет перспективы благоприят-
ного прогноза лечения у данного контингента боль-
ных [4].

Все вышеизложенное определило несомненную 
актуальность, теоретическую и практическую зна-

чимость данной проблемы и явилось основанием 
для написания статьи.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ СКК

Большинство авторов указывают частоту забо-
левания от 1 до 5 случаев на 1 млн человек. По не-
которым оценкам, в европейских странах распро-
страненность тяжелых форм достигает 1,8–2 на 
1  млн населения [5]. По данным исследователей, 
в Германии частота встречаемости СКК составляет 
34 пациента на 1 млн населения [6].

Точных данных о распространенности СКК в РФ 
нет. Это связано с рядом объективных и субъектив-
ных факторов.

ЭВОЛЮЦИЯ В ОПРЕДЕЛЕНИИ  
ДИАГНОСТИЧЕСКИХ КРИТЕРИЕВ СКК

В аббревиатуре «СКК» определен основной при-
знак заболевания — укорочение кишки. Но опреде-
ление дефиниции представляет некоторые трудно-
сти (табл. 1).

Впервые термин «короткая кишка» был предло-
жен P. Rickham в 1967 г. Автор понимал под ним 
укорочение ТК до 75 см или 30% от ее нормальной 
длины у новорожденных [7]. 

Последние международные рекомендации 
определяют СКК как результат обширной хирурги-
ческой резекции, после которой оставшаяся длина 
ТК составляет менее 200 см (40% от средней длины 
ТК) [8]. Учитывая только этот критерий, СКК относит-
ся к редким формам патологии с распространенно-
стью 1,4 : 106 [9]. Но в то же время, определяя дефи-
ницию СКК исключительно по математическому 
параметру, эксперты рекомендуют дополнительно 
выделять еще особую группу пациентов с длиной 
ТК, соответствующей «нижней границе нормы», т. е. 
приблизительно 300 см, так как у них даже после 
экономной резекции могут появиться нарушения ее 
пищеварительно-транспортной функции. С учетом 
этой поправки распространенность СКК увеличива-
ется до 2,5–5 : 106 [10]. При этом следует понимать, 

Таблица 1

Определение диагностических критериев СКК

Диагностический критерий Комментарии
Объем резекции
• остаточная длина кишки

• длина удаленной кишки

• Нарушение всасывания питательных веществ не всегда  
коррелирует с длиной сохраненного сегмента кишки
• Развитие клинических симптомов и осложнений зависит от степени 
адаптации оставшегося отрезка ТК

Выраженность синдрома ХКН
• необходимость в парентеральном питании
• полиорганная недостаточность

Развитие симптомов ХКН зависит от объема, типа операции, причины 
резекции, фоновых заболеваний, возраста, адекватности терапии  
и нутрицивной поддержки
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что формирование СКК не является фатальным со-
бытием, однозначно сопровождающим резекцию 
кишечника, даже при длине тощей кишки менее 
200 см в клинической практике описаны случаи бы-
строй (не позже 3 мес после операции) кишечной 
адаптации без клинических проявлений кишеч-
ной недостаточности (КН). Резекция с сохранением 
менее 50 см (10% от средней длины ТК) рассматри-
вается как наиболее прогностически неблагоприят-
ная ситуация в отношении развития самой тяжелой 
формы КН. Термин «кишечная недостаточность» 
впервые был сформулирован в 1981 г. C. R. Fleming 
и M. Remington, которые понимали под ним «умень-
шение длины кишечника, приводящее к снижению 
способности переваривания и всасывания молекул 
пищи» [8]. 

В 2015 г. рабочей группой Европейского обще-
ства энтерального и парентерального питания 
(ESPEN) были разделены два понятия: 

1) синдром КН (Intestinal failure)  — снижение 
функций кишечника ниже уровня, требуемого для 
абсорбции макронутриентов и/или воды и элек-
тролитов, с необходимостью их внутривенного 
введения для поддержания роста и развития ор-
ганизма; 

2) синдром нарушенного всасывания  — синд-
ром мальабсорбции (Intestinal insufficiency/de-
ficiency)  — снижение абсорбционной функции ки-
шечника, не приводящее к необходимости 
внутривенного введения питательных веществ/
жидкостей [11]. 

В соответствии с современными представле-
ниями именно синдром КН является главной при-
чиной эндогенной интоксикации, «кишечного» сеп-
сиса и системного воспалительного ответа после 
обширной резекции кишечника и развития СКК. 
При этом продолжительность периода ПП, свыше 
которой констатируется зависимость от ПП и нали-
чие ХКН, разными авторами определяется по-раз-
ному и составляет от 42 до 90 дней [12–14].

Несмотря на то что кишечная недостаточность 
является в большей степени «функциональным по-
нятием», в практической работе важно иметь пред-
ставление о взаимосвязи исхода операции в виде 
ХКН от объема резекции (табл. 2).

 Как известно, ТК обладает большим резервом 
всасывательной поверхности, поэтому тяжелые на-
рушения всасывания после ее резекции развивают-
ся либо при очень больших размерах резецирован-
ного участка (более 50% всей ТК), либо при резекции 
небольших по размеру, но в функциональном отно-
шении очень важных ее отделов (так, потеря тощей 
кишки переносится обычно лучше, чем потеря под-
вздошной кишки). S. O’Keefe также указывает на то, 
что СКК может формироваться не только в резуль-
тате потери длины ТК, но и в случае снижения ее 
функций до уровня, не позволяющего поддержи-
вать баланс жидкости, электролитов и нутриентов 
исключительно за счет энтерального питания.

ОСОБЕННОСТИ АНАТОМИИ И ФИЗИОЛОГИИ ТК 
В НОРМЕ И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ПРИ РЕЗЕКЦИЯХ КИшЕЧНИКА

Для правильной организации медицинского на-
блюдения этой группы пациентов в первую очередь 
необходимо знать основные патофизиологические 
изменения, происходящие в послеоперационном 
периоде.

В норме длина ТК, измеренная при вскрытии 
(от  привратника до илеоцекального клапана), 
у мужчин составляет ≈ 630 см, у женщин ≈ 600, у па-
циентов с ожирением ≥ 800 см. Предполагается, что 
из-за потери тонуса протяженность ТК после смер-
ти в 2 раза больше прижизненной. Длина ТК дости-
гает максимума к 8–10 годам, а затем увеличивается 
диаметр кишки, а не ее длина. По мере старения 
организма длина ТК уменьшается, с этим отчасти 
связано развитие более тяжелых форм СКК у лиц 
пожилого возраста.

Трудно определить истинную протяженность 
тощей и подвздошной кишок, несмотря на их функ-
циональные различия: нет явной границы между 
этими сегментами. Произвольно проксимальные 
2/5 ТК называются тощей кишкой, а дистальные 
3/5  — подвздошной. Следовательно, у взрослого 
длина тощей и подвздошной кишки составляет со-
ответственно 240 и 360 см.

Адсорбированные панкреатические ферменты 
и желчь сосредоточены в двенадцатиперстной 

Таблица 2

Зависимость между объемом и местом резекции и СКК–ХКН

Объем резекции Комментарии
Резекция ТК при сохранении части подвздошной 
кишки, илеоцекального клапана и толстой кишки

Пациенты в меньшей степени подвержены тяжелым расстройствам 
пищеварения и редко нуждаются в длительном искусственном питании

Резекция ТК с наложением тощекишечно-толсто-
кишечного анастомоза

Высокая вероятность развития трофологической недостаточности
При сохранении менее 50 см ТК может возникнуть необходимость  
в поддерживающем ПП

Резекция ТК и колэктомия с наложением 
тощекишечной стомы (еюностомы)

Развитие дегидратации, электролитных расстройств (гипомагниемия, 
гипокальциемия, гипонатриемия) и трофологической недостаточности 
в ближайшее время после операции
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кишке (ДПК) и начальных петлях тощей кишки. Ки-
шечные дисахариды (сахараза, мальтаза, лактаза 
и трегалаза) находятся преимущественно в тощей 
кишке, и мембранный гидролиз олиго- и дисаха-
ридов заканчивается уже в ее начальных петлях. 
Дипептидазы и липазы, в отличие от карбоанги-
драз, рассредоточены более или менее равно-
мерно вдоль ТК. Однако специфические рецепторы 
для всасывания отдельных веществ, например ви-
тамина В12, есть только в подвздошной кишке 
(табл. 3). 

ДПК, расположенная забрюшинно, практически 
никогда не вовлекается в патологический процесс, 
приводящий к необходимости резекции. Основны-
ми функциями ДПК являются ощелачивание желу-
дочного химуса и подготовка его к действию пище-
варительных ферментов поджелудочной железы, 
а также выработка гормонов, регулирующих мото-
рику кишечника [15].

В послеоперационном периоде объем резекции 
коррелирует со степенью нарушения нутритивного 
статуса [16]. Однако с течением времени происхо-
дит изменение проксимально-дистальных градиен-
тов всасывания, так как подвздошная кишка способ-
на принять на себя часть функций тощей кишки 
и обеспечить всасывание пищевых веществ. При 
сочетанной резекции тощей и подвздошной кишки 
возможность адаптации зависит от остаточной дли-
ны тощей кишки. 

Пассивная секреция в тощей кишке способ-
ствует достижению изотонического равновесия 
между кишечным содержимым и плазмой крови 
(механизм гомеостазирования) [17]. В физиологи-
ческих условиях большая часть жидкости должна 
реабсорбироваться в тощей кишке, поэтому при 
резекции и наложении еюностомы могут наблю-
даться существенные потери воды и электролитов. 
При резекциях тощей кишки данный механизм 
объяс няет усиление диареи при приеме внутрь 
изотонических жидкостей (с содержанием натрия 
менее 90 ммоль/л), происходит дополнительная 
потеря натрия вследствие его диффузии из плазмы 
в просвет кишечника по градиенту концентрации.

После резекции тощей кишки могут повышаться 
секреция и кислотность желудочного сока, что свя-
зано со снижением продукции регуляторных пеп-

тидов тощей кишки (секретин, холецистокинин, 
нейротензин) [10].

Переваривание и всасывание углеводов прямо 
пропорционально остаточной длине кишки. Но до-
полнительный негативный вклад в переваривание 
и всасывание дисахаридов (в том числе основного 
углевода молока — лактозы), вероятно, вносят ло-
кальное воспаление в тощей кишке и процессы 
атрофии слизистой оболочки, характерные для дли-
тельного полного ПП. Повреждение энтероцита или 
снижение пула функционирующих энтероцитов мо-
жет приводить к вторичному дефициту дисахари-
даз, в первую очередь лактазы. Соответственно, 
будет снижаться расщепление дисахаридов даже 
при сохранности достаточной длины кишки, что не-
обходимо учитывать при выборе питательных сме-
сей для энтерального питания.

Экскреция липидов в целом и экскреция три-
глицеридов и неэстерифицированных жирных 
 кислот значимо повышена у пациентов с резециро-
ванной тощей кишкой. Преобладают нарушения 
всасывания липидов. Биодоступность белка страда-
ет в меньшей степени, но при наличии локального 
воспаления имеются потери белка за счет экссуда-
ции в полость. 

Итак, при изолированной резекции тощей киш-
ки при сохранной подвздошной кишке есть хоро-
шие перспективы успешной адаптации. Из наруше-
ний отмечаются:

• повышение потерь воды и электролитов 
в ранний послеоперационный период, воз-
можно развитие гиповолемии и дегидрата-
ции;

• снижение усвоения углеводов, липидов; 
• нарушение всасывания железа и водораство-

римых витаминов;
• гиперсекреция желудочного сока, особенно 

выраженная в первые несколько недель или 
месяцев после операции.

В подвздошной кишке реабсорбируется 80–
89% солей и воды и до 95% желчных кислот (энте-
рогепатическая циркуляция) [18]. При выведении 
еюностомы (подвздошная кишка отключена) у паци-
ента наблюдаются значительные потери жидкости 
и электролитов, иногда превышающие пищевую на-
грузку ввиду гиперосмолярности содержимого ТК 

Таблица 3

Усвоение пищевых веществ в различных отделах желудочно-кишечного тракта

Отдел кишки Функции
ДПК Поступление желчных кислот, эмульгация жиров.

Расщепление триглицеридов, образование моно- и диглицеридов, расщепление крахмала, дисахари-
дов и белка, адсорбция моносахаров, аминокислот, железа, цинка, кальция, магния

Тощая кишка Расщепление дисахаридов. Всасывание моносахаров, моноглицеридов, желчных кислот, жирораст-
воримых витаминов, фолата, кальция, железа, магния, цинка, небольшого количества витамина В12

Подвздошная кишка Всасывание желчных солей, воды, натрия, основного количества витамина В12
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и ускоренной ее перистальтики. Компенсаторные 
сдвиги, направленные на гомеостазирование энте-
ральной среды, приводят к повышению секреции 
жидкости, солей и жиров в полость кишки. В резуль-
тате этого большое количество желчных солей 
и жирных кислот поступает в толстую кишку при 
наложенном прямом еюноколоноанастомозе.

Потеря желчных кислот приводит к нарушению 
их энтерогепатической циркуляции с образованием 
камней в желчном пузыре, а также развитию холо-
генной диареи.

Неадсорбированные жирные кислоты наруша-
ют всасывание дивалентных ионов (кальция, маг-
ния, цинка, селена), усугубляют нарушения всасыва-
ния воды и натрия в толстой кишке. 

Кроме того, являясь токсичными для бактерий, 
желчные кислоты препятствуют бактериальной 
ферментации углеводов в толстой кишке, где начи-
нают преобладать процессы ферментации с обра-
зованием D-лактата, который производится только 
в результате деятельности бактерий и косвенно 
отражает выраженность синдрома избыточного 
бактериального роста [1]. Следует понимать, что 
избыточная пищевая нагрузка нерасщепляемыми 
углеводами может усиливать процессы бактериаль-
ной ферментации в оставшихся отделах толстой 
кишки и спровоцировать такое грозное осложне-
ние, как D-лактат-ацидоз [19]. Диагностика этого 
состояния затруднена из-за того, что при стандарт-
ном исследовании кислотно-основного состояния 
определяется лишь L-лактат, образующийся в клет-
ках человеческого организма. Поэтому D-лактат 
в рутинной практике можно определить только по 
несоответствию выраженности сдвига pH в кислую 
сторону и незначительного увеличения лактата. 
Профилактируют данное состояние, ограничивая 
у пациентов с обширной резекцией ТК продукты 
с пищевыми волокнами и неперевариваемые угле-
воды [1].

Неабсорбированные жирные кислоты, избыточ-
но поступающие в толстую кишку, соединяются 
с кальцием, образуя нерастворимые мыла, что вы-
зывает дефицит кальция, необходимого для связы-
вания пищевых оксалатов, которые в этом случае 
выводятся из организма с мочой, повышая риск ок-
салатной кристаллурии и уролитиаза. По этой при-
чине наличие в энтеральном питании пациентов с СКК 
продуктов, богатых оксалатами, увеличивает риск 
нефролитиаза [10].

При наложении еюноколоноанастомоза также 
присоединяются повышение всасывания оксалатов, 
снижение бактериальной ферментации углеводов. 
Наличие сохранной толстой кишки уменьшает поте-
ри воды, солей и желчных кислот по сравнению с на-
ложенной еюностомой или высокой илеостомой.

Пациентов с еюностомой (не функционируют 
вся подвздошная и толстая кишка, возможна час-

тичная резекция тощей кишки) можно условно раз-
делить по соотношению адсорбционных и секре-
торных процессов на две группы в зависимости от 
остаточной длины тощей кишки: 

 — При сохранении более половины длины то-
щей кишки процессы всасывания могут 
 преобладать над потерями из-за повышен-
ной секреции. Увеличение доставки воды 
и электролитов энтеральным путем может 
быть достаточно для контроля диареи у та-
ких больных.

— Вторая группа пациентов имеет меньшую 
длину оставшейся части кишки и теряет боль-
ше нутриентов в связи с преобладанием се-
креции, чем получает с питанием, причем 
потери увеличиваются в ответ на прием пищи.

У всех больных с наложенной еюностомой 
 адсорбция жиров, азота и энергии из полости про-
исходит с определенным постоянным коэффици-
ентом. Этот коэффициент зависит от длины остав-
шегося отрезка кишки. Повысив потребление 
некоторых компонентов, можно добиться увеличе-
ния абсолютного количества поглощенного веще-
ства. Так, повышение содержания жиров в диете 
таких больных приводит к повышению утилизации 
энергии, позволяет сохранять низкую осмоляр-
ность. Хотя экскреция жиров при этом тоже повы-
шается, это не приводит к увеличению диареи.

Отделяемое по стоме имеет относительно по-
стоянный электролитный состав. В нем содержится 
около 100 ммоль натрия в 1 л и около 15 ммоль ка-
лия. Потери калия при сохранении большей части 
ТК могут не являться клинически значимыми. Поте-
ри натрия необходимо восполнять соответственно 
объему выделенной жидкости. Гипонатриемия 
опас на возможностью тяжелого поражения нейро-
нов. Как при удалении подвздошной кишки с нало-
жением еюноколоноанастомоза, так и при еюно-
стомии отмечаются выраженные нарушения 
всасывания дивалентных катионов (кальция, маг-
ния, цинка), требующие восполнения. В результате 
компенсаторного гиперальдостеронизма и гипо-
магниемии может развиться и клинически значимая 
гипокалиемия. В таких ситуациях она резистентна 
к введению экзогенного калия. 

При резекции толстой кишки или ее полном от-
ключении (илеостома) способность пациента под-
держивать водный и электролитный гомеостаз су-
щественно снижается. Нарушается всасывание 
воды, натрия, калия, магния, кальция. Отсутствие 
толстой кишки или ее выключение при наложении 
стомы существенно ускоряет скорость пассажа по 
кишечнику, дополнительно снижая адсорбцию. 

В обычных условиях 90% общего количества 
калорий организм получает за счет всасывания нут-
риентов в тонкой кишке, а остальные 10% выраба-
тываются путем ферментации кишечной микрофло-
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рой неабсорбированных углеводов в толстой 
кишке. После резекции ТК в толстой кишке повыша-
ется всасывание воды и электролитов, а вырабаты-
ваемые ее микрофлорой короткоцепочечные жир-
ные кислоты становятся значимым источником 
энергии, поэтому сохранность толстой кишки имеет 
значение для прогноза у пациентов с СКК. При от-
сутствии толстой кишки снижаются процессы мор-
фологической адаптации в ТК. В связи с отсутствием 
достаточного биосинтеза бактериями нарушается 
поступление витамина К. 

При отключении или тотальной резекции тол-
стой кишки: снижается всасывание воды, натрия, 
калия, магния, кальция; повышается риск алкалоза; 
увеличивается скорость пассажа по кишечнику; 
уменьшается время всасывания; снижается поступ-
ление витамина К; ухудшается трофика ТК. 

В большинстве клинических ситуаций, требую-
щих резекции толстой кишки, проводится резекция 
и терминального отдела подвздошной кишки. Это 
группа пациентов является наиболее сложной, так 
как имеет все нарушения, описанные выше для боль-
ных с резекцией подвздошной кишки и илеостомой. 

Для сохранения нормальной функции слизи-
стой оболочки различных отделов кишечника, эк-
зокринной функции поджелудочной железы и дру-
гих желез пищеварительного тракта необходимо 
поступление питательных субстратов в просвет 
желудочно-кишечного тракта.

В табл. 4 суммированы факторы, влияющие на 
течение СКК.

ВЫВОДЫ

1. Поступление раненых и пострадавших с мест 
проведения специальной военной операции на тер-
ритории Украины свидетельствует об увеличении 
доли пациентов с множественными ранениями жи-
вота и как следствие повреждениями ТК.

2. С учетом развития клинической картины КН 
у пациентов с СКК в послеоперационном периоде 
ожидается увеличение доли пациентов в гастроэн-
терологических отделениях с данной нозологией 
в ближайшем будущем, а значит, понимание вопро-
сов патогенеза играет важную роль для качествен-
ного оказания медицинской помощи.

 Таблица 4

Факторы, влияющие на течение СКК

Фактор Благоприятный Неблагоприятный
Ожидаемая длина ТК Больше 20% Меньше 20%
Резецированная часть ТК Тощая кишка Подвздошная кишка
Илеоцекальный клапан Имеется Отсутствует
Толстая кишка Имеется Отсутствует
Лежащее в основе кишечное заболевание Отсутствует Имеется
Другое системное заболевание Отсутствует Имеется
Возраст Взрослый Ребенок, старик
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ОСОБЕННОСТИ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ КРОВООБРАЩЕНИЯ  
ПРИ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ
А. М. Каримова1, В. А. Першко1, А. В. Барсуков1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-медицинская академия  
имени С. М. Кирова», г. Санкт-Петербург, Россия
2 Акционерное общество «КардиоКлиника», г. Санкт-Петербург, Россия 

FEATURES OF VEGETATIVE REGULATION OF BLOOD CIRCULATION  
IN GASTRIC ULCER AND DUODENAL ULCER
A. M. Karimova1, V. A. Pershko1, A. V. Barsukov1, 2

1 S. M. Kirov Military Medical Academy of the Russian Defense Ministry, Saint Petersburg, Russia 
2 KardioKlinika, Saint Petersburg, Russia

Резюме. С целью изучения частоты встречаемости орто-
статической гипотензии было обследовано 64 пациента с яз-
венной болезнью двенадцатиперстной кишки (средний воз-
раст 21; 20–24 лет), находившихся на стационарном лечении 
по поводу впервые выявленной или обострения язвенной 
болезни. На основании данных фиброгастродуоденоскопии 
их разделили на две группы: находившихся в остром периоде 
заболевания (27 (42,2%) человек) (1-я группа) и в периоде 
 неполной ремиссии (стадия неокрепшего рубца, 37 (57,8%) 
человек) (2-я группа). Группа контроля была представлена 
44 практически здоровыми мужчинами, сопоставимыми с па-
циентами основных групп (средний возраст 20; 19–22 лет). 
Пациенты проходили комплексное обследование, включаю-
щее лабораторные и инструментальные методы исследований. 
Всем испытуемым была выполнена активная ортостатиче-
ская проба согласно Рекомендациям экспертов Европейско-
го общества неврологов (2006) с некоторыми дополнениями, 
касающимися большего числа регистрации гемодинамиче-
ских показателей на протяжении 10 мин ортостаза. В ходе 
исследования выявлено, что у пациентов c язвенной бо-
лезнью двенадцатиперстной кишки в целом чаще регистри-
ровалась положительная ортостатическая проба по сравне-
нию с группой контроля (p < 0,05). Частота регистрации 
положительных проб значимо увеличивалась в остром 
перио де заболевания по сравнению с периодом неполной 
ремиссии (p < 0,05). В периоде неполной ремиссии выявлено 
значительное снижение частоты регистрации положитель-
ных ортостатических проб относительно отрицательных  
(p < 0,001). При оценке показателей гемодинамики выявлено, 
что у лиц с положительной ортопробой исходные уровни си-
столического и пульсового артериального давления были 
достоверно выше, чем у лиц с нормальной ортостатической 
устойчивостью (p < 0,001 и p < 0,01 соответственно). Таким 
образом, доказано, что вероятность возникновения и выра-
женность ортостатической гипотензии у мужчин молодого 
возраста, страдающих язвенной болезнью двенадцатипер-
стной кишки, зависят от периода заболевания и исходных 
значений артериального давления (библ.: 51 ист.). 

Ключевые слова: активная ортостатическая проба, ва-
готония, вариабельность ритма сердца при различной сома-
тической патологии, вегетативная регуляция, кардиоинтер-
валография, ортостатическая гипотензия, симпатикотония, 
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки.
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Abstract. In order to study the incidence of orthostatic 
hypotension, 64 patients with duodenal ulcer (mean age 21; 
20–24 years) were examined, who were hospitalized for newly 
diagnosed or exacerbated peptic ulcer. Based on the data of 
fibrogastroduodenoscopy, they were divided into two groups: 
those who were in the acute period of the disease (27 (42.2%) 
people) (Group 1) and in the period of incomplete remission (the 
stage of an immature scar, 37 (57.8%) people) (2 Group). The 
control group consisted of 44 practically healthy men, 
comparable with patients of the main groups (mean age 20; 
19–22 years). Patients underwent a comprehensive examination, 
including laboratory and instrumental research methods. All 
subjects underwent an active orthostatic test according to the 
recommendations of the experts of the European Society of 
Neurology (2006) with some additions regarding more 
registration of hemodynamic parameters during 10 minutes of 
orthostasis. In the course of the study, it was found that in 
patients with duodenal ulcer, in general, a positive orthostatic 
test was recorded more often than in the control group (p < 0.05). 
The frequency of registration of positive tests significantly 
increased in the acute period of the disease compared with 
the period of incomplete remission (p < 0.05). In the period of 
incomplete remission, a significant decrease in the frequency 
of  registration of positive orthostatic tests relative to negative 
ones was revealed (p < 0.001). When assessing hemodynamic 
parameters, it was found that in individuals with a positive 
orthostatic test, the initial levels of systolic and pulse blood 
pressure were significantly higher than in individuals with 
normal orthostatic stability (p < 0.001 and p < 0.01, respectively). 
Thus, it has been proven that the likelihood and severity of 
orthostatic hypotension in young men suffering from duodenal 
ulcer depend on the period of the disease and the initial values 
of blood pressure (bibliography: 51 refs).

Key words: active orthostatic test, autonomic regulation, 
cardiointervalography, heart rate variability in various somatic 
pathologies, orthostatic hypotension, peptic ulcer of the 
stomach and duodenum, sympathicotonia, vagotonia.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболевания, связанные с дисрегуляцией цент-
ральной и вегетативной нервных систем (ЦНС и ВНС), 
вегетозы, относятся к так называемым «болезням 
адаптации», которые манифестируют преимуще-
ственно в молодом возрасте и часто связаны с хро-
ническим стрессом. Это группа заболеваний внут-
ренних органов, ассоциированных с дисфункцией 
вегетативной нервной системы, включающая ве-
гетососудистую дистонию, вегетоз внепеченочных 
желчных путей (дискинезия желчевыводящих пу-
тей), а также гастроинтестинальный вегетоз, объеди-
няющий функциональные расстройства желудка, 
хронический гастрит и, как классический пример, 
язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки (ЯБЖ и ЯБДПК) [1].

О роли ЦНС в развитии патологии системы 
пище варения известно с конца XIX столетия благо-
даря учению И. П. Павлова о корково-подкорковых 
взаимодействиях. Его труды создали фундамент для 
дальнейшего исследования заболеваний пищевари-
тельного тракта. Основоположником неврогенной 
концепции развития ЯБ был G.  Bergman, который 
считал, что в основе ульцерогенеза лежит патология 
вегетативной нервной системы [2]. Эта концепция 
неоднократно находила подтверждение в трудах 
гастроэнтерологов и патофизиологов. По современ-
ным представлениям, гиперваготония вызывает 
спазм гладкой мускулатуры и кровеносных сосудов 
слизистой оболочки желудка и ДПК, в результате 
чего возникают ишемия, пониженное сопротивле-
ние тканей и последующее переваривание участка 
слизистой оболочки желудочным соком [3, 4].

Признание главенствующей роли нервной си-
стемы в этиологии ЯБ нашло отражение в кортико-
висцеральной теории К. М. Быкова и И. Т. Курцина, 
согласно которой пусковым механизмом ульцеро-
генеза являются нарушения высшей нервной дея-
тельности в виде ослабления тормозного процесса 
в коре головного мозга и возбуждения (расторма-
живания) нижележащих центров нервной системы, 
в которых возникает очаг застойного возбуждения, 
что сопровождается повышением тонуса блуждаю-
щего и симпатического нервов с нарушением гар-
моничного влияния их на желудок и образованием 
язвенного дефекта [5]. 

В дальнейшем, некоторые положения кортико-
висцеральной теории нашли развитие в современ-
ных экспериментальных и клинических исследова-
ниях [3, 6]. По мнению некоторых авторов, важная 
роль в морфофункциональных изменениях принад-
лежит нарушению симпатической иннервации га-
стродуоденальной области [7, 8]. Поток симпатиче-
ских импульсов вызывает чрезмерный выброс 
катехоламинов, что приводит к нарушению трофи-
ки тканей. Эмоциональный стресс выступает в каче-

стве триггера активации гипоталамуса. Эфферен-
тная парасимпатическая импульсация, вызванная 
стимуляцией переднего гипоталамуса, вызывает 
гиперсекрецию соляной кислоты и пепсина, гипер-
моторику и гипертонус желудка, а стимуляция зад-
него гипоталамуса благодаря симпатической им-
пульсации приводит к спазму сосудов и ишемии.

Для качественной и количественной оценки 
 состояния ВНС применяется ряд методов, позво-
ляющих судить об исходном вегетативном тонусе, 
преобладании парасимпатикотонии или симпатико-
тонии. Они основаны на математическом анализе 
вариабельности синусового ритма (ВСР) сердца, 
определении артериального давления (АД) и часто-
ты пульса при клиноортостатической, активной 
 ортостатической, глазо-сердечной и других функ-
циональных пробах; использовании специальных 
таблиц, включающих показатели комплексного кли-
нико-инструментального обследования пациентов. 
Также для простой оценки преобладающего типа 
вегетативного тонуса в системе кровообращения 
находят применение эмпирические показатели, 
установленные на основе определения гемодина-
мических параметров и их соотношений. 

Отечественным исследователям хорошо изве-
стен способ определения состояния вегетативного 
гомеостаза с помощью кардиоинтервалографии 
(КИГ) [9, 10]. КИГ представляет собой статистический 
способ, позволяющий по параметрам синусового 
ритма сердца оценивать исходный вегетативный 
тонус, вегетативную реактивность и обеспечение 
вегетативной деятельности.

К числу весьма широко используемых способов 
оценки состояния вегетативной регуляции относит-
ся спектральный анализ ритма сердца, заключаю-
щийся в количественном определении различных 
частотных составляющих колебаний сердечного 
ритма [11–13], позволяющий получать диагностиче-
скую информацию о вариабельности ритма сердца 
при различной сердечной патологии. По снижению 
или возрастанию вариаций коротких участков рит-
мограммы определяют снижение или увеличение 
вклада парасимпатического или симпатического 
звена ВНС в регуляцию системы кровообращения.

Следует отметить, что каждый из описанных ме-
тодов имеет ряд недостатков и погрешностей и до 
настоящего времени не существует максимально 
точного и в то же время доступного метода оценки 
функционального состояния ВНС, в частности коли-
чественного определения уровня преобладающего 
вегетативного тонуса в системе кровообращения, 
что затрудняет диагностику функционального со-
стояния сердечно-сосудистой системы.

ЯБЖ и ДПК  — одна из наиболее актуальных 
проб лем клинической медицины. Распространен-
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ность язвенной болезни среди взрослого населения 
в разных странах составляет от 5 до 15%, в среднем 
7–10%, при этом ЯДПК чаще возникает у мужчин 
в возрасте от 20 до 40 лет и встречается в 4 раза чаще, 
чем ЯБЖ [14–17]. ЯБ часто возникает у людей молодо-
го возраста, нередко сопровождается угрожающими 
жизни осложнениями, являющимися  причиной ин-
валидизации и смертности населения [18, 19].

ЯБ по-прежнему рассматривается большин-
ством авторов как системное заболевание целостно-
го организма. Подобная системность проявляется 
разнообразными функциональными и морфологи-
ческими изменениями в гастродуоденальной зоне, 
а также в многообразных, тесно связанных друг 
с другом регулирующих системах [20]. Язвенный 
процесс является конечным этапом сложного мно-
гопланового заболевания, в патогенез которого 
вовлечены ЦНС и ВНС, биогенные амины, пептид-
ные гормоны пищеварительного тракта, микробная 
экспансия Helicobacter pylori [21].

ЯБ  — заболевание мультифакторного генеза, 
и как показывают работы последних десятилетий, 
ни одна из существующих теорий ее развития не 
является однозначной [22, 23]. ЯБ считается наибо-
лее ярким примером психосоматических заболева-
ний в связи с тем, что исключительная роль в ее 
течении принадлежит ВНС, тесно связанной с корой 
и подкоркой [24]. Вегетативные нарушения встре-
чаются у 75–82% пациентов, возникая под влиянием 
различных экзогенных и эндогенных воздействий. 
Вегетативные расстройства могут предшествовать 
развитию болезни или быть ее следствием, оказы-
вая влияние на клинические проявления и особен-
ности течения заболевания [25–27].

Литературные данные о нарушении вегетатив-
ного гомеостаза при язвенных поражениях гастро-
дуоденальной зоны разнообразны. Для больных 
ЯБЖ характерна разнонаправленность вегетативно-
го статуса, при этом невозможно однозначное су-
ждение о преобладающей роли одного из звеньев 
[28, 29]. По данным ряда авторов, использовавших 
метод КИГ, в вегетативном обеспечении у преобла-
дающего количества (57–70%) больных ЯБЖ и ЯБДПК 
доминируют парасимпатические влияния, при этом 
их выраженность может зависеть от длительности 
и тяжести ЯБ, наследственной предрасположенно-
сти [24, 30, 31].

По данным М. С. Дроздовой, у большинства па-
циентов с ЯБ в горизонтальном положении отмеча-
ется несбалансированное влияние обоих отделов 
ВНС с преобладанием парасимпатического тонуса, 
а при выполнении активной ортостатической про-
бы наблюдается возрастание роли симпатического 
звена, как показателя активации адаптационных 
резервов [32].

Согласно результатам исследования Т. Ю. Крав-
цовой, более чем у 90% больных ЯБДПК по данным 

КИГ отмечается преобладание парасимпатических 
влияний в состоянии покоя и сниженная вегетатив-
ная реактивность обеспечения физической дея-
тельности [33]. По данным О. В. Кокуевой, для ЯБДПК 
характерна гиперваготония, сопровождающаяся, 
как правило, повышением тонуса желудка, усилени-
ем его перистальтики в сочетании с гиперацидно-
стью и повышенной ферментативной активностью 
желудочного сока [34]. Так, по данным О. В. Косин-
ского, согласно результатам спектрального анализа 
ВСР, у 66,7% пациентов было отмечено преоблада-
ние парасимпатической части тонуса ВНС, у 14,0% — 
симпатической части, сопровождаемое подъемом 
в крови содержания ацетилхолина, адреналина, 
норадреналина [35]. Применительно к осложнени-
ям ЯБ симпатикотония оказалась чаще ассоцииро-
ванной с язвенным кровотечением, ваготония  — 
с перфорацией язвы. 

Целый ряд современных исследователей не 
подтверждают абсолютизм концепции облигатно-
сти ваготонии при ЯБЖ и ДПК. Так, О.  В.  Кокушко 
с соавт., изучая особенности вегетативной регуля-
ции методом оценки ВСР у пожилых пациентов 
с ЯБДПК в зависимости от времени сут, установили, 
что при общем снижении активности вагуса, как 
в период обострения, так и в период ремиссии, от-
мечалось преобладание парасимпатического тону-
са лишь в поздние вечерние часы и в первую поло-
вину ночи [36]. Несколько иные выводы были 
получены в исследованиях K. Kato et al. [37]. Автора-
ми было установлено, что у пациентов с хрониче-
ской язвой луковицы ДПК в ночное время может 
одновременно развиваться как симпатикотония, 
так и ваготония, создавая предпосылки к гиперсек-
реции соляной кислоты и возникновению ишемии 
слизистой желудка. Полученные результаты позво-
лили выявить корреляцию высокого ночного сим-
патовагального тонуса и риска язвообразования.

Ряд авторов указывают на отсутствие суще-
ственных сдвигов в вегетативном статусе пациентов 
с ЯБ. По данным В. Л. Дмитриева и Э. В. Дудниковой, 
среди больных ЯБДПК преобладают больные с эй-
тонией, а оставшуюся часть пациентов, приблизи-
тельно в равных пропорциях, составляют лица с по-
вышением либо симпатического, либо вагусного 
тонуса [38, 39]. Е. Ю. Ереминой удалось выявить 
равенство в частоте встречаемости симпатикотони-
ческих и ваготонических реакций среди пациентов 
с язвенными поражениями гастродуоденальной 
зоны [40]. 

По данным Т. В. Коваленко с соавт., среди общей 
совокупности пациентов с ЯБ в фазе обострения 
преобладание симпатикотонии наблюдалось 
в 56% случаев, состояние эйтонии — в 32% случаев, 
ваготония регистрировалась в 12% случаев [41]. 
 Локализация язвенного дефекта в луковице ДПК 
ассоциировалась с преобладанием вагусной актив-
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ности, а локализация такового в желудке — с досто-
верным усилением централизации в управлении 
ритмом сердца и возрастанием симпатической ак-
тивности. 

В. Г. Соловьева выявила существенное преобла-
дание симпатического звена ВНС у большинства 
пациентов, но у части больных отмечался либо по-
вышенный парасимпатический, либо нормальный 
вегетативный тонус [42]. По данным Т. А. Бирюко-
вой, обострение ЯБ в пожилом возрасте в большин-
стве случаев ассоциировано со сдвигом вегетатив-
ного баланса в сторону симпатикотонии и высокого 
напряжения регуляторных систем [27]. В. В. Чернин 
показал, что эрозивно-язвенные поражения разви-
ваются на фоне повышения активности центрально-
го контура регуляции вегетативного тонуса и выра-
женной симпатикотонии [24]. В. Л. Дмитриевым 
было установлено, что у лиц с ЯБ с преобладанием 
симпатического звена ВНС нарушения микроцирку-
ляции выражены максимально, а у больных с эйто-
нией — минимально [38]. Я. С. Циммерман и соавт. 
установили, что в период обострения ЯБЖ повыша-
ется реактивность симпатической нервной систе-
мы, однако тонус ее остается в пределах нормы [23, 
43, 44]. При этом концентрация катехоламинов 
в крови оказалась значительно выше нормы. Это 
свидетельствует о нарушении адаптационно-трофи-
ческой функции симпатической нервной системы 
у больных ЯБЖ. О. Б. Бурма выявил взаимозависи-
мость вегетативного тонуса и особенностей тече-
ния заболевания [45]. По результатам его исследо-
вания при благоприятном течении заболевания 
(без осложнений, сроком рубцевания до мес) про-
исходит мобилизация защитных механизмов, в том 
числе  — повышение активности симпатического 
звена ВНС и увеличение адренергических влияний 
на метаболические процессы. При неблагоприят-
ном течении (с осложнениями, частыми рециди-
вами), но сроком рубцевания до 1 мес, выявлено 
повышение активности эрготропной системы, с ис-
пользованием еще сохраняющихся резервов, а при 
длительно нерубцующихся язвах наблюдаются 
истощение регуляторных механизмов, неспособ-
ность обеспечить адекватную реакцию организма, 
что, по мнению автора, является причиной усиле-
ния функции трофотропной системы. 

Возможно, такие противоречия в результатах 
исследований связаны с использованием различ-
ных методов оценки вегетативного статуса, от опи-
сательных и субъективных (с помощью анкетирова-
ния) до точных количественных с использованием 
математической статистики [24, 25, 41, 46]. К послед-
ним относится оценка вариабельности сердечного 
ритма в различных модификациях [47, 48]. 

Таким образом, анализ доступной нам литера-
туры позволяет сделать вывод, что оценка вегета-
тивной регуляции сердечного ритма у пациентов 

с ЯБ выявляет дисбаланс всех звеньев ВНС и воз-
можное истощение ее адаптационных резервов. 
Если работ, посвященных вегетативной регуляции 
сердечного ритма, достаточно много, то исследова-
ния, в которых рассматриваются вопросы регуля-
ции сосудистого тонуса при ЯБ, носят единичный 
характер.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить частоту встречаемости ортостатиче-
ской гипотензии (ОГ) у лиц молодого возраста 
с ЯБДПК в целом и в зависимости от периода забо-
левания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 64 пациента 
с ЯБДПК (средний возраст 21; 20–24 лет), находив-
шихся на стационарном лечении по поводу впер-
вые выявленной или обострения ЯБДПК. При этом 
на основании данных фиброгастродуоденоскопии 
они подразделялись на пациентов, находящихся 
в остром периоде заболевания (27 (42,2%) человек), 
и тех, кто находился в периоде неполной ремиссии 
(стадия неокрепшего рубца, 37 (57,8%) человек). 
Группа контроля была представлена 44 практиче-
ски здоровыми мужчинами, сопоставимыми с паци-
ентами основных групп по возрасту (средний воз-
раст 20; 19–22 лет). Из исследования исключались 
лица, имеющие сопутствующие заболевания сер-
дечно-сосудистой системы. Пациенты проходили 
комплексное обследование, включающее лабора-
торные и инструментальные методы исследований.

Всем испытуемым проводили активную орто-
статическую пробу согласно Рекомендациям эк-
спертов Европейского общества неврологов (2006) 
с некоторыми дополнениями, касающимися боль-
шего числа регистрации гемодинамических показа-
телей на протяжении 10 мин ортостаза. Тест осу-
ществлялся в период с 1500 до 1700. Измерение 
артериального давления (АД) и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) проводили с помощью полуавто-
матического измерителя АД «UA — 777» фирмы A&D 
Company Lt., Япония (для исключения погрешности 
каждое измерение АД и ЧСС проводилось 3 раза, из 
которых фиксировались средние значения). Первое 
измерение АД и ЧСС проводили после 10-минутно-
го пребывания пациента лежа на спине — АД, ЧСС 
исходное. Затем осуществляли активный ортостаз 
и с интервалом через 1 и 3 мин оценивали основ-
ные гемодинамические показатели. Критериями 
положительной пробы считали: снижение систоли-
ческого АД (САД) более 20 мм рт. ст. (либо ниже 
90 мм рт. ст.) или диастолического АД (ДАД) — бо-
лее 10 мм рт. ст. Пробу так же считали положитель-
ной при снижении САД менее 20 мм рт. ст., но в слу-
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чае развития обморока. При этом в процессе 
проведения пробы фиксировали жалобы на голово-
кружение, потемнение в глазах, мелькание мушек 
перед глазами, потливость, слабость, одышку 
и серд цебиение. 

Обработку данных проводили с помощью про-
граммного обеспечения компании StatSoft, Inc. 
(2008) STATISTICA (data analysis software system), 
version 6.1. Для оценки данных использовали опи-
сательную статистику. Полученные результаты 
 анализировали с помощью методов непараметри-
ческой статистики с применением критерия Колмо-
горова–Смирнова. Для характеристики показателей 
и описательной статистики использовали количе-
ство признаков (n), медиану и квартили (Me  — 
 медиана, LQ  — значение нижнего (25%) квартиля 
и UQ — значение верхнего (75%) квартиля). Анализ 
взаимосвязи количественных признаков проводили 
с использованием ранговой корреляции по Спир-
мену с вычислением значения r.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования у пациентов c ЯБДПК в це-
лом чаще регистрировалась положительная орто-
статическая проба по сравнению с группой контр-
оля. У лиц с ЯБДПК число случаев ОГ достоверно 
превышало таковой показатель в группе контроля 
(20 (31,25%) и 7 (15,9%) соответственно, p < 0,05). 
Частота регистрации положительных проб значимо 
увеличивалась в остром периоде заболевания по 
сравнению с периодом неполной ремиссии и со-
ставляла 14 (70%) и 6 (30%) (p < 0,05). В периоде 
 неполной ремиссии выявлено значительное сниже-
ние частоты регистрации положительных орто-
статических проб относительно отрицательных 
(6  (16,21%) и 31 (83,78%), p < 0,001). В результате 
показатели низкой ортостатической устойчивости 
в период неполной ремиссии были сопоставимы 
с таковыми у здоровых молодых субъектов (15,9%).

Чаще всего вследствие появления соответ-
ствующих критериев проба прекращалась на 3-й 
и 1-й мин исследования (37,2 и 32,6%), реже  — на 
5-й мин (16,3%). Результаты сравнения между ос-
новной группой и группой контроля значимых раз-
личий по данному признаку не выявили (p > 0,05). 
Средние величины момента фиксирования положи-
тельной пробы в исследуемой группе были сопоста-
вимы с группой контроля.

В периоде неполной ремиссии у лиц с ЯБДПК 
было отмечено увеличение средней продолжитель-
ности теста по сравнению с острым периодом 
в среднем в 2 раза. Исходный уровень АД находил-
ся в пределах нормотензии. Оценивая исходные 
показатели гемодинамики у лиц с ЯБДПК, следует 
отметить, что у лиц с положительной ортопробой 
исходные уровни САД и пульсового АД (128; 121–

136 и 54; 46–60 мм рт. ст.) были достоверно выше, 
чем у лиц с нормальной ортостатической устойчи-
востью (121; 115–127 и 46; 30–48 мм рт. ст.) (p < 0,001 
и p < 0,01 соответственно). В зависимости от исход-
ного уровня САД и пульсового АД, определяемого 
в момент, непосредственно предшествующий орто-
стазу, исследуемые лица были артифициально 
 разделены на группы: диапазоны исходного САД 
142–125 мм рт. ст. — 28 человек, 124–98 мм рт. ст. — 
36  человек; диапазоны исходного пульсового АД 
74–51 мм рт. ст.  — 31 человек, 50–28 мм рт. ст.  — 
33 человека. Среди испытуемых, исходное САД ко-
торых соответствовало более высокому диапазону, 
частота регистрации положительных ответов на 
ортостаз оказалась достоверно выше таковой сре-
ди субъектов с исходно более низким значением 
САД (42 и 17% соответственно, p < 0,001). Соответ-
ственно, пациенты, находившиеся в более высоком 
диапазоне исходного пульсового АД, также 
чаще   демонстрировали постуральную гипотен-
зию, чем лица с исходно более низкими значениями 
(30 и 18% соответственно, p < 0,05). Корреляци-
онный анализ по Спирмену продемонстрировал 
прямую зависимость степени падения АД в ходе 
ортостатической пробы от величины исходных САД 
и пульсового АД (для САД: r = 0,35, p = 0,002, для 
пульсового АД: r = 0,34, p = 0,000003).

Таким образом, мужчины молодого возраста 
с ЯБДПК более подвержены возникновению посту-
ральной гипотензии, которая напрямую зависела от 
исходных значений АД и чаще развивалась в остром 
периоде заболевания, имея при этом транзитор-
ный, доброкачественный характер.

Выявленная нами достаточно высокая распро-
страненность ОГ среди лиц молодого возраста 
с ЯБДПК при отсутствии органических и функцио-
нальных заболеваний сердечно–сосудистой систе-
мы объясняется физиологической лабильностью 
и несостоятельностью вегетативной регуляции ком-
пенсаторных механизмов, обеспечивающих адек-
ватное кровоснабжение мозга в условиях активного 
ортостаза [49]. Нарушение венозного возврата  
и/или кровенаполнения сердца, приводящее к из-
быточной симпатической активности в начале ор-
тостатического стресса, затем сменяется ее ослаб-
лением и активацией парасимпатического звена 
ВНС [50]. Следствием этого является субъективное 
ухудшение самочувствия (жалобы на головокруже-
ние, потемнение в глазах, мелькание мушек, сла-
бость, потливость) и развитие обморока. 

Доказано, что у лиц с исходной артериальной 
гипотензией увеличивается частота возникновения 
функциональных расстройств ЖКТ [51]. В нашем ис-
следовании среднее исходное значение АД у обсле-
дованных лиц находилось в пределах нормотензии, 
и поэтому, опираясь на результаты исследований, 
выполненных в 1950–1960-е гг. Н. С. Молчановым 
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с соавторами, логично предположить, что основной 
механизм развития гипотензионного синдрома у них 
связан с нарушением вегетативной регуляции сосу-
дистого тонуса, снижением периферического со-
судистого сопротивления и, как следствие, депони-
рованием крови [51]. Для лиц с заболеваниями ЖКТ, 
помимо чрезмерной симпатической активации, 
уменьшения тормозящего влияния вагуса, харак-
терно наличие дополнительных нейрорефлектор-
ных механизмов развития гипотензии, связанных 
с перераздражением рецепторов желудка и двенад-
цатиперстной кишки, а также приемом спазмолити-
ков миотропного действия, что, хоть и в меньшей 
мере, способствует снижению реактивности сосу-
дов и депонированию крови в сосудах брюшной 
полости, малого таза, нижних конечностей. Поэто-
му, частота возникновения ОГ значимо увеличива-
ется в остром периоде заболевания, при этом 
уменьшается средняя продолжительность ортоста-
тического теста до момента возникновения поло-
жительного ответа, проба характеризуется плохой 
переносимостью с частым развитием обмороков. 
При уменьшении патологических афферентных 

влия ний в периоде неполной ремиссии обследо-
ванные пациенты отличались лучшей ортостатиче-
ской устойчивостью, что выражалось в снижении 
частоты возникновения критериев положительной 
пробы, увеличении ее продолжительности, более 
адекватной переносимости активного ортостаза 
и большей сопоставимости по этим показателям 
с лицами контрольной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие у лиц молодого возраста острых форм 
заболеваний верхнего этажа ЖКТ значительно сни-
жает у части из них толерантность к активному ор-
тостазу. Подверженность пациентов с ЯБДПК в пе-
риоде неполной ремиссии ОГ сопоставима 
с таковой у здоровых лиц. Пациенты с ЯБДПК, нахо-
дящиеся в остром периоде и периоде неполной 
ремиссии, характеризуются сопоставимой структу-
рой ортостатических гемодинамически значимых 
реакций как по частоте возникновения, так и по 
времени их манифестации от начала активной орто-
статической пробы.
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Резюме. Происхождение и функциональная значи-
мость сплайсосомных интронов являются одной из основ-
ных загадок молекулярной эволюции. Нерешенными оста-
ются многие аспекты их эволюции, включая время их 
происхождения, пролиферации, механизмы приобретения 
одних интронов и утраты других, движущие механизмы их 
эволюции. В статье обсуждаются гипотезы «экзонной теории 
генов», «ранних» и «поздних» интронов, последнего общего 
предка эукариот (Last Eukaryote Common Ancestor), время 
и механизмы возникновения сплайсосомных интронов, роль 
коротких последовательностей ДНК (Alu-повторов) в форми-
ровании интронов человека и высших приматов, роль ко-
ротких и длинных диспергированных ядерных элементов 
(Short interspersed nuclear element, Long interspersed nuclear 
elements), гидрогеносом, митосом, ядерных везикул и ки-
нетопластоподобных органелл Entamoeba histolytica в фор-
мировании геномов высших эукариот. Приводятся данные 
о среднем количестве сплайсосомных интронов в генах 
представителей различных филогенетических групп эука-
риот, а также новые оригинальные данные о 100% гомоло-
гии первого интрона гена ATP5Po (альтернативное название 
OSCP — пятая субъединица АТФ-синтазы, или о-субъеди-
ница, определяющая чувствительность к олигомицину) че-
ловека и фрагмента гена субъединицы I цитохромоксидазы 
непаразитического панцирного клеща Trichoribates sp. из се-
мейства Haplozetidae. Выдвигается новая гипотеза проис-
хождения сплайсосомных интронов эукариот, заключаю-
щаяся в том, что на раннем этапе эволюции объединялись 
геномы многих, в том числе и неизвестных нам, протоорга-
низмов, происходила рекомбинация их ортологичных генов, 
но некоторые из них не могли нормально транслироваться 
из-за несоответствий белоксинтезирующего аппарата. Что-
бы они не мешали нормальной экспрессии всего генома, эти 
гены необходимо было изолировать. Возможно, на этом эта-
пе эволюции и возникли сплайсосомы и в LECA уже существо-
вали сплайсосомные интроны, а сам ядерный аппарат воз-
ник как защита от безудержной экспансии генов, требующих 
для своей трансляции разных таблиц генетического кода 
(1 рис., библ.: 16 ист.). 

Ключевые слова: Alu-повторы, гидрогеносомы, интро-
ны, митосомы, митохондрии, происхождение интронов, эк-
зоны.
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Abstract. The origin and functional significance of spliceo-
somal introns are one of the main mysteries of molecular 
evolution. Many aspects of the evolution of spliceosomal introns 
remain unresolved, including the time of their origin, proli-
feration, mechanisms of acquisition of some introns and loss of 
others, driving mechanisms of evolution of introns. The article 
discusses the hypotheses of the “exon theory of genes”, “early 
introns” and “late introns”, the hypothesis of the origin of LECA 
(Last Eukaryote Common Ancestor), the time and mechanisms 
of the emergence of spliceosomal introns, the role of Alu repeats 
in the formation of introns in humans and higher primates, the 
role of SINE (Short interspersed nuclear element) and LINE (Long 
interspersed nuclear elements) of elements, hydrogenosomes, 
mitosomes, nuclear vesicles and kinetoplast-like organelles 
Entamoeba histolytica (EhkOs) in the formation of genomes of 
higher eukaryotes. The data on the average number of splico-
some introns in the genes of representatives of different 
phylogenetic groups of eukaryotes are presented. New original 
data on the 100% homology of the first intron of the ATP5Po 
gene (alternative name OSCP is the fifth subunit of ATP synthase 
or the o subunit that determines the sensitivity to oligomycin) of 
a human and a fragment of the cytochrome oxidase subunit 1 
(COI) gene of the non-parasitic shell-borne spates mite Tricho-
ribates sp. from the family Haplozetidae. A new hypothesis is put 
forward for the origin of eukaryotic splicmosome introns, which 
consists in the fact that at the early stage of evolution the 
genomes of many, including unknown protoorganisms, were 
combined, their orthologous genes recombined, but some of 
them could not be normally translated due to inconsistencies in 
the protein synthesizing apparatus. To prevent them from 
interfering with the normal expression of the entire genome, 
these genes had to be isolated. Perhaps at this stage of evolution, 
slicemosomes arose and splicemosome introns already existed 
in LECA, and the nuclear apparatus itself arose as a defense 
against the unrestrained expansion of genes requiring different 
tables of the genetic code for their translation (1 figure, 
bibliography: 16 refs).

Key words: Alu-repeats, exons, hydrogenosomes, introns, 
mitochondria, mitosomes, origin of introns.
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ВВЕДЕНИЕ

Происхождение и функциональная значимость 
сплайсосомных интронов являются одной из основ-
ных загадок молекулярной эволюции. Нерешенны-
ми остаются многие аспекты их эволюции, включая 
время их происхождения, пролиферации, механиз-
мы приобретения одних интронов и утраты других, 
движущие механизмы эволюции интронов.

Сразу же, как только в 1977 г. почти одновре-
менно в нескольких лабораториях мира было уста-
новлено, что гены высших эукариот содержат неко-
дирующие фрагменты — интроны, Уолтер Гилберт 
выдвинул гипотезу «ранних» интронов [1]. Эта гипо-
теза впоследствии стала основой так называемой 
«экзонной теории генов». Гипотеза «ранних» интро-
нов утверждает, что многочисленные интроны 
 присутствовали в общих предках про- и эукариот 
и,  соответственно, являются очень древними струк-
турами. Согласно этой модели, интроны были поте-
ряны из генома прокариот и сохранились в геномах 
эукариот. Также эта гипотеза предполагает, что ран-
ние интроны способствовали рекомбинации экзо-
нов, кодирующих различные домены белков, что 
привело к стремительному росту количества бел-
ков с совершенно разными функциями, в том числе 
и к появлению ключевых ферментов, обеспечиваю-
щих метаболизм клетки. 

Существует и альтернативная гипотеза «позд-
них» интронов. Согласно ей интроны появились в ге-
нах эукариот относительно недавно, т. е. их инсер-
ция произошла уже после разделения организмов 
на про- и эукариот. Эта модель основывается на том 
факте, что сплайсосомные интроны присутствуют 
только в геномах эукариот, кроме того, нет необхо-
димости описывать гипотетические механизмы 
утра ты интронов прокариотическими организмами. 

Время и механизмы возникновения сплайсо-
сомных интронов представляют большой интерес 
при изучении геномов эукариот и эволюции в це-
лом. Количество интронов у эукариот значительно 
различается между видами, от менее чем 100 интро-
нов на геном у некоторых видов до сотен тысяч на 
геном позвоночных и растений. Однако несмотря 
на огромное количество приобретений новых ин-
тронов (и/или их потерь), которые подразумевают-
ся за этими различиями, до сих пор нет четкого 
представления о механизмах, лежащих в основе 
увеличения или потери интронов в процессе эво-
люции эукариотических организмов. 

Цель исследования — провести критический 
анализ существующих на сегодняшний день гипотез 
происхождения сплайсосомных интронов с исполь-
зованием базы данных нуклеотидных последова-
тельностей GenBank, программы поиска гомологии 
нуклеотидных последовательностей BLAST и лите-
ратурных данных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе анализировались нуклеотидные после-
довательности из базы данных GenBank (обновлен-
ная аннотация, выпуск 109, версия 109.20200815) 
и использовалась программа поиска гомологии 
нуклеотидных последовательностей BLAST, разме-
щенная в свободном доступе на сайте Националь-
ного центра биотехнологической информации США 
(NCBI) [2]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В кодирующих областях генома присутствуют 
миллионы известных интронов, но к настоящему 
времени известен только один внутривидовой поли-
морфизм интрона у Drosophila melanogaster (Мeigen, 
1830) [3]. Явамото с соав. впервые показали, что 
источником интрона может быть инсерция Short 
interspersed nuclear element (SINE-элемента) [4,  5]. 
К SINE-элементам относятся и Alu-повторы приматов.

В геноме человека имеется огромное количест-
во интронов, почти сплошь состоящих из повторов 
Alu-семейства. Их происхождение легко проследить 
по времени дивергенции предковых организмов. 

Все Alu-повторы делятся в зависимости от 
 времени начала своей амплификации в геномах 
при матов на три подсемейства: 1) древние — 
 AluJ-подсемейство, 2) промежуточные — AluS-
подсемейство и 3) эволюционно молодые — AluY-
подсемейство. Усиленная амплификация димерных 
Alu-повторов началась в геномах приматов прибли-
зительно 80–100 млн лет назад в процессе их адап-
тивной радиации. Максимальной скорости экс-
пансия Alu-повторов достигла предположительно 
35–60 млн лет назад. Расчеты некоторых авторов 
показывают, что в то время у каждого новорожден-
ного примата имелась одна новая инсерция Alu-
повтора [6]. В результате чего сформировалось 
основное AluS-подсемейство. Приблизительно 
30 млн лет назад амплификация этого подсе мейства 
Alu-повторов в геномах приматов прекратилась [7].

В это же время началось распространение в ге-
номах приматов Alu-повторов других (эволюционно 
молодых) подсемейств. При этом некоторые из них, 
например AluYa5, начавшие свое распространение 
в геноме человека уже после дивергенции архант-
ропов и человекообразных обезьян, все еще спо-
собны к ретропозициям. В настоящее время только 
представители AluY-подсемейства сохранили ре-
тропозонный потенциал, но скорость этого про-
цесса значительно замедлилась. Одна инсерция 
Alu-повтора de novo приходится на 100–200 ново-
рожденных. Некоторые его инсерции, судя по все-
му, произошли совсем недавно. Такие Alu-повторы 
даже не успели распространиться по всей челове-
ческой популяции и являются полиморфными [8]. 
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Примерами могут являться AluYa5-повтор, локали-
зованный в 16-м интроне гена ангиотензинпревра-
щающего фермента, и AluYa5-повтор, локализо-
ванный в 8-м интроне гена тканевого активатора 
плазминогена (tPA). Отдельные Alu-элементы могут 
быть обнаружены только в одной популяции, одной 
семье и, более того, только у одного индивидуума 
[9]. Количество Alu-повторов, сохранивших на се-
годняшний день ретропозонный потенциал, оцени-
вается как 0,5% от всех Alu-повторов. Происходив-
шие в прошлом и продолжающиеся в настоящее 
время инсерции Alu-повторов могут привести как 
к увеличению длины существующих интронов, так 
и к формированию новых. Интроны некоторых ге-
нов (например, гена протромбина) главным обра-
зом состоят из Alu-повторов с минимальной долей 
уникальной ДНК между ними [10]. Таким образом, 
если проанализировать последовательность интро-
на, состоящего из Alu-повторов, и определить, к ка-
кому семейству они относятся, можно установить 
приблизительное время возникновения этого ин-
трона, а если инсерция Alu-повторов происходила 
в уже существующий интрон — время окончатель-
ного формирования его нуклеотидной последова-
тельности.

Например, во втором интроне гена RPL22 чело-
века (ген рибосомального белка L22, ID GenBank: 
AB061849.1, MIM *180474. Цитогенетическая лока-
лизация: 1p36.31, геномные координаты (GRCh38): 
1:6,185,019-6,199,594) содержится 10 Alu-повторов 
и 1 MIR повтор. Суммарно длина всех повторов со-
ставляет 57,77% от длины интрона. Четыре Alu-
повтора относятся к древнему AluJ-подсемейству, 
4 — к основному AluS-подсемейству и 2 — к эволю-
ционно молодому AluY-подсемейству. Это означает, 
что широкая экспансия SINE-элементов началась 
в этом интроне 80–100 млн лет назад, окончательно 
последовательность интрона сформировалась не 
ранее 30 млн лет назад, но он уже существовал как 
минимум в Триасе, так как в его составе имеются 
общие для всех млекопитающих MIR-повторы. 

Безусловно, в процессе эволюции у представи-
телей различных филогенетических групп постоян-
но происходило появление новых интронов. Есте-
ственно, могла происходить и их утрата, но скорость 
приобретения новых интронов все же была выше, 
чем утрата старых. Это хорошо иллюстрирует сле-
дующая гистограмма (см. рисунок) [11]. 

Эта весьма интересная тенденция, однако не мо-
жет быть доказательством гипотезы «поздних» интро-

Рис. 1. Распределение сплайсосомных интронов у эукариотических видов. Среднее количество интронов на ген показано  
для ряда хорошо охарактеризованных видов эукариот. Полные названия представленных видов: Anopheles gambiae, 

Arabidopsis thaliana, Aspergillus nidulans, Bigelowiella natans, Caenorhabditis briggsae, Caenorhabditis elegans, Candida albicans, 
Chlamydomonas reinhardtii, Ciona intestinalis, Cryptococcus neoformans, Cryptosporidium parvum, Cyanidioschyzon merolae, 
Dictyostelium discoideum, Drosophila melanogaster, Encephalitozoon cuniculi, Giardia lamblia, Guillardia theta, Homo sapiens, 

Leishmania major, Mus musculus, Neurospora crassa, Oryza sativa, Paramecium aurelia, Phanerochaete chrysosporium,  
Plasmodium falciparum, Plasmodium yoelii, Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe, Takifugu rubripes,  

Thalassiosira pseudonana, Trichomonas vaginalis [11]
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нов, так как увеличение их количества в геномах эво-
люционно продвинутых организмов могло проис хо-
дить, например, в результате транспозонной актив-
ности различных Long interspersed nuclear elements 
(LINE) и SINE-элементов, ретровирусов. Эти элементы, 
или по крайней мере их следы, присут ствуют в гено-
мах практически всех филогенетических групп эука-
риот. Сам факт увеличения коли чества интро нов 
в процессе эволюции ничего не говорит о проис-
хождении первичных сплайсосомных интронов.

В настоящее время симбиотическая теория про-
исхождения эукариот является общепринятой. Со-
гласно ей, митохондрии произошли от бактерий, 
бывших эндосимбионтами предков эукариот, и пре-
терпели редуктивную эволюцию, которая пре-
вратила их в органеллы, полностью зависимые от 
клетки хозяина, однако сохранившие некоторые 
характерные прокариотические черты. Это собы-
тие, безусловно, произошло на уровне формирова-
ния Last Eukaryote Common Ancestor (LECA). 

Например, на роль бактериальных предков ми-
тохондрий претендуют альфа-протеобактерии, 
представители отдельной ветви Proteobacteria, ко-
торая наряду с большим числом свободноживущих 
организмов включает некоторое число внутри-
клеточных паразитов, таких как Rickettsia, и эндо-
симбионтов, таких как Wolbachia [12]. При этом 
 бактериальные геномы при формировании LECA 
претерпели сокращение до крайнего минимума, 
которое сопровождалось переносом сотен бывших 
бактериальных генов в ядерный геном.

Многими авторами LECA рассматривается как 
типичная, полностью развитая эукариотическая 
клетка, в геном которой начали передаваться гены 
митохондрий. Считается, что хлоропласты возникли 
позже, чем объясняется резкое увеличение числа 
интронов в геномах растений, так как при форми-
ровании растительной клетки дополнительно про-
исходила передача в ядро генов цианобактерий. 
Все это выглядит весьма логично, при этом LECA 
уже мог иметь сплайсосомные интроны или при-
обрести их позже, на уровне дивергенции эукариот 
основных царств, собственно на этом и основаны 
гипотезы «ранних» и «поздних» интронов. Но что 
было до LECA? LECA произошел от единственного 
протоLECA или их было несколько и в результате 
конкурентной борьбы один из них дал начало LECA? 
Почему передача генов митохондрий, а затем хло-
ропластов должна была происходить в уже сфор-
мированное ядро, т. е. в практически уже готовой 
эукариотической клетке?

Гены органелл передавались в ядро в не интро-
нированном виде, а если и имели интроны, то толь-
ко I или II типа. Вряд ли органеллы утратили сплай-
сосомные интроны уже в составе эукариотической 
клетки. По крайней мере, это противоречит и гипо-
тезе «ранних», и гипотезе «поздних» интронов. 

Но только ли предки митохондрий и хлоро-
пластов могли передать в ядро большую часть сво-
его генома? В настоящее время ДНК обнаружена не 
только в этих органеллах, а также в гидрогеносомах 
некоторых инфузорий, трихомонад и грибов, 
в ядерных везикулах и кинетопластоподобных ор-
ганеллах Entamoeba histolytica (EhkOs) [13]. Дискус-
сионным остается вопрос о наличии ДНК в мито-
сомах. Так, S. Ghosh с соавт. в 2000 г. сообщили об 
обнаружении ДНК в митосомах Entamoeba histolytica, 
позже это было опровергнуто [14, 15]. 

Многие авторы считают, что гидрогеносомы, ми-
тосомы и EhkOs произошли от митохондрий в ре-
зультате дальнейшей деградации их генома [16], 
а уникальные гены, позволяющие гидрогеносомам 
расщеплять органические вещества до молекуляр-
ного водорода, они приобрели в результате лате-
рального переноса от эпсилон-протеобактерий [17]. 

А что, если все эти и еще много разных «прото-» 
объединились в одной протоплазме или слились 
в единую протоклетку еще до образования LECA, 
т. е. до формирования ядра? Тогда у них неизбежно 
возникла бы проблема с неуниверсальностью гене-
тического кода.

На сегодняшний день известно 33 таблицы гене-
тического кода. Неуниверсальность касается не 
только митохондриального кода представителей 
различных филогенетических групп, но и ядерного 
кода инфузорий разных родов, сахаромицетов, три-
паносом, а также кода архей, некоторых бактерий 
и пластид. Таблицы генетических кодов составлены 
Анджеем Эльзановски и Джимом Остеллом из NCBI 
и опубликованы на его сайте. Последнее обновле-
ние генетических кодов — 7 января 2019 г. Три дцать 
три таблицы генетического кода — это  только нача-
ло, количество их неизбежно будет увеличиваться, 
так как ботаники, зоологи и микологи только недав-
но начали активно применять в своих исследовани-
ях современные методы молекулярной биологии.

C помощью компьютерного анализа первого 
интрона гена ATP5Po (альтернативное название 
OSCP — пятая субъединица АТФ-синтазы, или 
о-субъединица, определяющая чувствительность 
к олигомицину, OMIM*600828) человека нам уда-
лось установить, что начальная последовательность 
этого интрона на 100% соответствует фрагменту 
гена субъединицы I цитохромоксидазы (COI) непа-
разитического панцирного клеща Trichoribates sp. из 
семейства Haplozetidae, Sequence ID:MN348887.1. 
Ген ATP5Po локализован в 21-й хромосоме, цитоге-
нетическое местоположение: 21q22.11, геномные 
координаты (GRCh38): 21: 33,903,452-33,915,803, ген 
COI — в митохондрии. На первый взгляд в этом нет 
ничего удивительного. Оба гена кодируют митохон-
дриальные белки, и во время передачи в ядро ген 
ATP5Po мог «прихватить» с собой фрагмент гена COI. 
В геноме современной митохондрии позвоночных 
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некоторые гены перекрываются, например гены 
ATP6 и ATP8 (субъединиц 6 и 8 АТФ-синтазы), гены 
ATP6 и COIII (субъединицы 3 цитохромоксидазы). Но 
эти гены транслируются в соответствии с разными 
таблицами генетического кода: ген ATP5Po — в со-
ответствии с табл. 1, ген COI (у человека) — с табл. 2, 
а тот же ген у Trichoribates sp. — с табл. 5. Сложно 
себе представить, чтобы на каком-то этапе эволю-
ции гены эукариотической клетки транслировались 
сразу по трем таблицам генетического кода, но это 
вполне возможно на уровне протоLECA. Вероятно, 
на этом этапе эволюции объединялись геномы мно-
гих, в том числе и неизвестных нам, протоорганиз-
мов, происходила рекомбинация их ортологичных 
генов, но некоторые из них не могли нормально 
транслироваться из-за несоответствий белоксинте-
зирующего аппарата. Чтобы они не мешали нор-
мальной экспрессии всего генома, эти гены необхо-
димо было изолировать. Возможно, на этом этапе 
эволюции и возникли сплайсосомы и в LECA уже 
существовали сплайсосомные интроны, а сам ядер-
ный аппарат возник как защита от безудержной 
экспансии генов, требующих для своей трансляции 
разных таблиц генетического кода. Правда, возник-
новение ядра все же не смогло защитить геномы 
высших эукариот от амплификации в них ретрови-
русов, LINE- и SINE-элементов. В этой модели нет 
необходимости объяснять потерю сплайсосомных 
интронов прокариотами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Происхождение и функциональная значимость 
сплайсосомных интронов являются одной из основ-

ных загадок молекулярной эволюции. Нерешенны-
ми остаются многие вопросы эволюции сплайсо-
сомных интронов, включая время их происхождения, 
пролиферации, механизмов приобретения одних 
интронов и утраты других, движущих механизмов 
эволюции интронов. Эта проблема имеет не только 
теоретический интерес, но может иметь и большое 
практическое значение. Особенно важными в пра-
ктическом аспекте видятся механизмы утраты или 
приобретения новых интронов, так как это может 
изменить уровень экспрессии генов. В интронах 
 часто встречаются сайты связывания транскрипци-
онных факторов. Единичные сайты, локализован-
ные в интронах, не могут оказывать существенного 
влияния на экспрессию гена, но образование кла-
стеров таких сайтов в результате изменения после-
довательности интронов, их исчезновения или по-
явления новых может ослаблять или усиливать 
транскрипцию, что, в свою очередь, может при-
вести к изменению количества синтезируемого бел-
ка и появлению микропризнаков различных пато-
логий. 

Предложенная автором гипотеза происхожде-
ния сплайсосомных интронов не является абсолют-
но оригинальной. Скорее она развивает и дополня-
ет гипотезу «ранних» интронов Уолтера Гилберта. 
Он постулирует, что после дивергенции от общего 
предка эукариоты сохранили интроны, а прокари-
оты их утратили. Для объяснения этого феномена 
необходимо предположить гипотетические ме-
ханизмы утраты интронов прокариотами. В пред-
ложенной автором модели нет необходимости 
 объяснять потерю сплайсосомных интронов про-
кариотами.
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О ПАТОЛОГЕ И. В. ДАВЫДОВСКОМ
А. Н. Зубрицкий
Европейское общество патологии, г. Москва, Россия

ABOUT PATHOLOGIST IPPOLIT V. DAVYDOVSKY
A. N. Zubritsky
European Society of Pathology, Moscow, Russia

Резюме. Статья посвящена жизненному и творческому 
пути выдающегося отечественного патолога, доктора меди-
цинских наук, профессора, академика АМН СССР, Героя Со-
циалистического Труда, заслуженного деятеля науки РСФСР, 
лауреата Ленинской премии и премии имени Абрикосова 
Ипполита Васильевича Давыдовского (01.08.1887–11.06.1968). 
Он родился в г. Данилове Ярославской губернии в семье свя-
щенника, вторым из шести детей. Во время учебы на меди-
цинском факультете Московского университета работал 
в летний период фельдшером без оплаты, очень увлекаясь 
микроскопией. Стремление к научно-педагогической дея-
тельности послужило основанием для поступления в 1912 г. 
сверхштатным ассистентом на кафедру патологической ана-
томии Московского университета. Во время Первой миро-
вой войны служил полковым врачом и занимался изучением 
патологической анатомии сыпного тифа, а в 1921 г. защитил 
докторскую диссертацию, в которой доказал, что диагности-
ка сыпного тифа есть микроскопическая диагностика. В годы 
Великой Отечественной войны И. В. Давыдовский был глав-
ным патологоанатомом Управления эвакогоспиталей На-
ркомздрава СССР. В сферу его научных интересов входила 
разработка проблем общей патологии, организации прозек-
торского дела, философских проблем медицины, герон-
тологии и других. Он был инициатором и организатором 
улучшения патологоанатомической службы, проведения 
клинико-патологоанатомических конференций, сличения 
клинического и патологоанатомического диагнозов, рефор-
мирования системы преподавания частной патологической 
анатомии по нозологическому принципу, введения обяза-
тельной регистрации биопсий, микроскопического исследо-
вания всех материалов, удаляемых при операциях, единой 
формы учета и отчетности. И. В. Давыдовский был блестящим 
полемистом и одним из лучших биопсистов и диагностов 
XX  в. Автор более 260 научных трудов, в том числе фунда-
ментальных и оригинальных руководств и монографий 
(17 рис., библ.: 21 ист.).

Ключевые слова: блестящий полемист, выдающийся 
российский патолог, Ипполит Васильевич Давыдовский, ор-
ганизатор, патологоанатомическая служба, педагог, ученый.
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Abstract. The article is devoted to the life and creative path 
of the outstanding Russian pathologist, Doctor of Medical 
Sciences, Professor, Academician of the USSR Academy of 
Medical Sciences, Hero of Socialist Labor, Honored Scientist 
of the RSFSR, laureate of the Lenin Prize and the Abrikosov Prize 
Ippolit Vasilievich Davydovsky (01.08.1887–11.06.1968). He was 
born in the town of Danilov, Yaroslavl province, into a priest’s 
family, the second of six children. While studying at the Мedical 
Faculty of Moscow University, he worked in the summer as 
a  paramedic without pay, being very fond of microscopy. The 
desire for scientific and pedagogical activity served as the basis 
for admission in 1912 as a supernumerary assistant at the 
Department of Pathological Anatomy of Moscow University. 
During the First World War, he served as a regimental doctor and 
studied the pathological anatomy of typhus, and in 1921 
defended his doctoral dissertation, in which he proved that the 
diagnosis of typhus is a microscopic diagnosis. During the Great 
Patriotic War, he was the chief pathologist of the Department 
of Evacuation Hospitals of the People’s Commissariat of Health 
of the USSR. His research interests included the development of 
problems of general pathology, the organization of autopsy 
work, philosophical problems of medicine, gerontology, and 
others. He was the initiator and organizer of improving the 
pathoanatomical service, conducting clinical and patho-
anatomical conferences, comparing clinical and pathoanatomical 
diagnoses, the idea of reforming the system of teaching private 
pathological anatomy according to the nosological principle, 
introducing mandatory registration of biopsies, microscopic 
examination of all materials removed during operations, a single 
form of accounting and reporting, a brilliant polemicist and one 
of the best biopsists and diagnosticians of the 20th century. He is 
the author of more than 260 scientific works, including 
fundamental and original manuals and monographs (17 figs, 
bibliography: 21 refs.) 

Key words: brilliant polemicist, educator, Ippolit Vasilievich 
Davydovsky, organizer, outstanding Russian pathologist, patho-
anatomical service, scientist. 
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Ипполит Васильевич Давыдовский (рис. 1) ро-
дился 1 августа (по новому стилю) 1887 г. в г. Дани-
лове Ярославской губернии в семье местного свя-
щенника Василия Ипполитовича и Валентины 
Александровны Давыдовских. Всего у супругов 
было шестеро детей, будущий патолог и академик 
был вторым из них [1]. 

Его мать (1861–16.06.1895), дочь дьякона Успен-
ского кафедрального собора г. Ярославля Алек-
сандра Павловича и Любови Петровны Софийских, 
умерла от туберкулеза легких, когда мальчику было 
7 лет (рис. 2). 

Василий Ипполитович Давыдовский (1861–
1928), священник церкви села Никольское в Корме 
(ныне с.  Николо-Корма) Рыбинского уезда (1892) 
и Одигитриевской церкви г. Ростова (1899), родился 
в семье пономаря Ипполита Ивановича и Хрисии 
Александровны (урожд. Преображенская) Давыдов-
ских (рис. 3). У него были два брата: Дмитрий (1865–
1919, жена Софья Васильевна, урожд. Соснина) 
и Иван (1875–1942, жена Анастасия Федоровна), 
а также сестра Александра ((1872–?), по мужу Со-
ловьева) (рис. 5).

После смерти матери в воспитании Ипполита 
большую роль сыграла Любовь Петровна Софий-
ская (1845–1897), его бабушка по материнской ли-
нии, акушерка по образованию (рис. 4, 5). 

Рис. 1. И. В. Давыдовский в молодости

Рис. 2. В. А. Давыдовская (урожд. Софийская) (1861–1895), 
мать И. В. Давыдовского

Рис. 3. В.И. Давыдовский (1861–1928) отец И. В. Давыдовского
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В 1892 г. В. И. Давыдовский получил назначение 
священником в церковь села Никольское в Корме 
Рыбинского уезда, здесь Ипполит с 1894 по 1897 г. 
учился в земском одноклассном народном учили-
ще. С марта 1899 г. его отец служил в Одигитриев-
ской церкви г. Ростова, а 10-летнего мальчика опре-

делили в 1-й класс Ярославской губернской мужской 
гимназии, где он учился с 1897 по 1905 г. Во время 
учебы Ипполит пять лет жил у дяди Дмитрия Иппо-
литовича, псаломщика, пел в хоре Кирилло-Афа-
насьевского монастыря, а в 6-м классе устроился 
гувернером-репетитором к сыну ярославского бо-
гача С. Я. Лопатина, где получал помимо жалованья 
еду и жилье [2]. 

Окончив гимназию в 1905 г., И. В. Давыдовский 
поступил на медицинский факультет Московского 
университета, который успешно окончил в 1910 г. 
Будучи студентом, в летний период 1908–1909 гг. он 
работал фельдшером без оплаты в ростовской 
больнице, при этом очень увлекся микроскопией.

 После окончания университета и получения 
диплома врача И. В. Давыдовский некоторое время 
работал санитарным врачом в г. Новая Ладога Но-
воладожского уезда Санкт-Петербургской губер-
нии, а с 1910 по 1912 г. — земским врачом в селе 
Ильинско-Хованском Ростовского уезда Ярослав-
ской губернии. Стремление к научно-педагогиче-
ской деятельности послужило основанием к сдаче 
экзаменов на доктора медицины для поступления 
в 1912 г. сверхштатным ассистентом на кафедру па-
тологической анатомии Московского университета, 
возглавляемую проф. М. Н. Никифоровым [3]. 

 В начале Первой мировой войны И. В. Давыдов-
ский был призван в армию в качестве врача. Служил 
младшим, затем старшим врачом 4-го Сибирского 
стрелкового полка, потом заведующим лаборато-
рией инфекционного госпиталя, а потом и всего 
Западного фронта, где в военно-полевых условиях 
занимался изучением патологической анатомии 

Рис. 4. Л. П. Софийская, бабушка И. В. Давыдовского  
по материнской линии 

Рис. 5. Семья Давыдовских. В 1-м ряду слева направо: Д. И. Давыдовский, Л. П. Софийская, В. И. Давыдовский, В. П. Соловьев.  
Во 2-м ряду – А. Ф. Давыдовская, И. И. Давыдовский, А. И. Соловьева (урожд. Давыдовская) и С. В. Давыдовская (урожд. Соснина)
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сыпного тифа и паратифа. После перенесенной кон-
тузии был заведующим патологоанатомической 
и клинической лабораторий в г. Новоборисове 
Минской губернии. 

 В 1918 г., вернувшись с фронта, Ипполит Ва-
сильевич становится помощником прозектора, 
 затем прозектором кафедры патологической анато-
мии МГУ и одновременно возвращается к дея-
тельности в Яузской городской больнице (ныне 
городская клиническая больница № 23 им. И. В. Да-
выдовского), где работал прозектором патолого-
анатомического отделения (ПАО) до 1968 г.

В его научные интересы входила разработка 
проблем инфекционных болезней, этиологии и па-
тогенеза, патологии боевой травмы и раневых 
осложнений, организации прозекторского дела, 
целлюлярной патологии, сепсиса, атеросклероза, 
общей патологии, философских проблем медици-
ны и в конце жизни — геронтологии и гериатрии 
[4]. И.  В. Давыдовский увлекался охотой, любил 
читать (у него была большая домашняя библио-
тека). 

В 1921 г. Ипполит Васильевич защитил доктор-
скую диссертацию на тему «Патологическая анато-
мия и патология сыпного тифа», материалы которой 
легли в основу монографии, а в 1923 г. его труд был 
издан на немецком языке. В своей диссертации он 
документально доказал, что «диагностика сыпного 
тифа есть микроскопическая диагностика и что па-
тология сыпного тифа есть прежде всего микроско-
пическая патология». И. В. Давыдовский выдвинул 
тезис о специфичности сыпнотифозной экзантемы 
для диагностики этого заболевания [5].

В 1924 г. он назначен заведующим отраслью ле-
чебного отдела городского отдела здравоохра-
нения. В 1925 и 1929 гг. Ипполит Васильевич нахо-
дился в научной командировке в Германии, где 
знакомился с организацией патологоанатомиче-
ского дела.

Семейная жизнь у ученого складывалась не сов-
сем гладко. Первый брак оказался неудачным 
и в 1930 г. был расторгнут. Со второй супругой На-
талией Васильевной Давыдовской (урожденной Се-
ливановой) Ипполит Васильевич счастливо прожил 
до конца своих дней (рис. 11). В первом браке ро-
дились двое детей, во втором — пятеро, причем 
трое из них пошли по стопам отца (Наталия, Татьяна 
и Василий стали патологоанатомами).

С 1930 г. и до конца жизни — завкафедрой па-
тологической анатомии лечебного факультета 
2-го  Московского медицинского института имени 
Н.  И.  Пирогова. С 1961 по 1968 г. — руководитель 
лаборатории патологии старости Института морфо-
логии человека АМН СССР.

В годы Великой Отечественной войны И. В. Да-
выдовский был главным патологоанатомом Управ-
ления эвакогоспиталей Наркомздрава СССР и ру-

ководителем лаборатории патологии военной 
травмы [6]. 

Ипполиту Васильевичу были присущи такие ка-
чества, как пунктуальность, огромное трудолюбие, 
критический ум, парадоксальное мышление, широ-
чайшая эрудиция, аккуратность, здоровый скеп-
тицизм, скромность, принципиальность, граж-
данственность, отзывчивость, доброжелательное 
отношение к коллегам и готовность, если потре-
буется, проконсультировать их, стремление разра-
батывать наиболее актуальные проблемы совре-
менной патологии. Он был замечательным ученым 
и блестящим лектором [7]. 

После войны Ипполит Васильевич оставался ве-
дущим организатором патологоанатомической 
службы (ПАС) в стране, являлся руководителем на-
учного общества патологоанатомов и бессменным 
председателем многочисленных съездов и конфе-
ренций, а также консультантом-патологом Москов-
ского городского отдела здравоохранения, возгла-
вившим его прозекторскую комиссию [8]. 

Основываясь на собственной практической ра-
боте, И. В. Давыдовский справедливо полагал, что 
ПАО в больнице должно быть источником новых 
фактов и мыслей, центром научно-исследователь-
ской работы, направленной на повышение квали-
фикации врачей всех специальностей и улучшение 
лечебного дела (рис. 6). Поэтому он уделял большое 
внимание вопросам организации ПАС. Ученому 
принадлежит идея реформирования системы пре-
подавания частной патологической анатомии. 
В 1925 г. он первым на кафедре начал читать ее курс 
по нозологическому принципу, и с этого же года во 
всех лечебных учреждениях была введена обяза-
тельная регистрация биопсий, а годом раньше 
(1924) — обязательное микроскопическое исследо-
вание всех материалов, удаляемых при операциях, 
причем уже использовалась единая форма прозек-
торского отчета по вскрытиям (рис. 7) [9]. В 1932 г. 
распоряжением Комитета по делам высшей школы 
этот принцип преподавания патологической анато-

Рис. 6. И. В. Давыдовский за работой
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мии был введен во всех медицинских высших учеб-
ных заведениях страны. В связи с этим И. В. Давы-
довским было написано оригинальное руководство 
«Патологическая анатомия и патогенез болезней 
человека», которое выдержало три издания (1934, 
1938 и 1956–1958), что сыграло большую роль не 
только в становлении нового принципа преподава-
ния, но и в развитии отечественной патологической 
анатомии [10]. 

По инициативе Ипполита Васильевича стали 
проводиться клинико-анатомические конференции, 
ставшие впоследствии обязательными во всех ле-
чебных учреждениях страны. В 1935 г. Нарком-
здравом РСФСР на основе решений Всероссийской 
конференции патологов (1934) и при активном со-
действии И. В. Давыдовского был издан первый 
приказ об организации ПАС, в котором отражались 
все основные стороны деятельности патологоана-
томов. В нем были определены организационно-
штатные вопросы, принципы сличения клинических 
и анатомических диагнозов и анализа врачебных 
ошибок, установлены единые формы учета и отчет-
ности ПАС и др. Придавая большое значение науч-
ному анализу и критической оценке несовпадения 
клинических и патологоанатомических диагнозов, 
ученый призывал к тому, чтобы патологоанатом, 
анализируя их, не становился судьей, а оставался 
прежде всего врачом [11]. 

Ипполит Васильевич углубил и разработал на 
новом уровне учение о раневом процессе, нагное-
нии как фазе регенерации раны в противовес чисто 
микроскопическому подходу. Он развил оригиналь-
ные взгляды на инфекционный процесс как на свое-
образный симбиоз макро- и микроорганизмов, 
 имеющий приспособительный характер, и подверг 
резкой критике представления о переоценке роли 
бактерий в развитии инфекционного процесса 
и недо оценке состояния макроорганизма, а также 
дал определение сепсиса как особой формы гене-
рализации инфекционного процесса с преоблада-

нием общего над местным, с утратой зависимости 
общей реакции организма от местного очага — 
источника генерализации. Это положение было 
проверено и подтверждено при изучении патоло-
гии боевой травмы и инфекционных осложнений 
раневого процесса. Кроме того, И. В. Давыдовский 
прозорливо отмечал, что «самое существенное 
в   инфекционной болезни не во внешней причине 
(инфекте), а в самой реакции организма на эту при-
чину» [12].

Ипполит Васильевич в монографиях «Огне-
стрельная рана человека» (1950, 1954) развил уче-
ние о раневом процессе и показал, что в огне-
стрельной необработанной ране при участии 
микроорганизмов неизбежно возникает гнойное 
расплавление мертвых тканей с последующим их 
рассасыванием и что этот процесс есть процесс 
био логической очистки раны (вторичное очищение 
раны). Наличие воспалительной реакции в области 
раны с последующим разрастанием грануляцион-
ной ткани и рубцеванием характерно для нормаль-
ного заживления огнестрельных ран (так называе-
мое вторичное заживление по Н. И. Пирогову) и не 
может рассматриваться как осложнение. Однако 
при обширных повреждениях с неблагоприятными 
местными и общими предпосылками для заживле-
ния возможны местные осложнения (абсцессы, 
флегмоны, вторичные кровотечения и др.), которые 
могут сопровождаться общей реакцией организма 
(температура, изменения крови и т. д.), адекватной 
изменениям в области раны. Подобные состояния 
И. В. Давыдовский назвал гнойно-резорбтивной ли-
хорадкой, имеющей различные длительность и тя-
жесть. В этих случаях может возникнуть как истин-
ный сепсис, не зависящий от изменений в ране, так 
и травматическое истощение. Эти исследования, 
вызвавшие оживленную дискуссию с хирургами, 
способствовали более глубокому пониманию сущ-
ности процессов, происходящих в организме и в об-
ласти раны, а также успехам в лечении раненых [13]. 

Много внимания Ипполит Васильевич уделял 
проблемам атеросклероза и рассматривал его как 
явление биологическое, свойственное возрасту. Он 
считал, что изменения сосудов, связанные с воз-
растом, являются сутью биологического процесса, 
в результате которого могут возникать такие забо-
левания, как ишемическая болезнь мозга, сердца 
и др. Поэтому ученый критически относился к ин-
фильтративной теории атеросклероза и отвергал 
адекватность экспериментального липоидоза арте-
рий этому заболеванию человека. Итоги своих ис-
следований общепатологических процессов он 
изложил в книге «Общая патология человека» 
(1969) [14]. 

И. В. Давыдовский внес большой вклад и в раз-
работку философских проблем в медицине. Этому 
посвящена его монография «Проблемы причинно-

Рис. 7. И. В. Давыдовский за просмотром гистологических 
препаратов биопсийного и операционного материала
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сти в медицине (Этиология)». Он считал, что совре-
менная медицина, изучая проблемы общей патоло-
гии, должна всесторонне исследовать здорового 
и больного человека, руководствуясь принципами 
единства организма и среды, целостности организ-
ма, саморегуляции, самодвижения и биологической 
целесообразности [15]. 

Блестящим завершением и итогом его жизни 
явились фундаментальные труды: «Патологическая 
анатомия и патогенез болезней человека» и «Общая 
патология». Изучая вопросы патогенеза, Ипполит 
Васильевич пришел к выводу, что особых механиз-
мов, присущих только болезни, не существует, что 
в основе всех патологических процессов лежат фи-
зиологические механизмы, получающие в чрезвы-
чайных условиях особое преломление. За два этих 
научных труда ученый в 1964 г. был удостоен Ле-
нинской премии [16]. 

И. В. Давыдовский — первый патолог, изучав-
ший вопросы геронтологии и гериатрии, издавший 
в 1966 г. монографию «Геронтология» и обосновав-
ший в этой ценной книге необходимость сочетания 
интенсивного труда с физическими нагрузками 
и разумного образа жизни для здоровой старости, 
за которую заслуженно удостоился премии АМН 
СССР имени А. И. Абрикосова. По Давыдовскому, ста-
рение развивается волнообразно по времени и не-
равномерно по органной локализации (рис. 12). Он 
указывал, что в геронтологии наблюдается синтез 
«само- и внешней причинной» детерминации, а та-
кая ситуация, по его мнению, открывает возмож-
ность влиять на ход старения [17]. Многие положе-
ния, в частности о возможности генетических 

механизмов старения, выдвинутые в книге «Герон-
тология», до сих пор актуальны, дают повод для раз-
мышлений и стимулируют научный поиск решения 
этой проблемы. 

 Ипполит Васильевич подготовил 13 докторов 
наук и 38 кандидатов, более сотни врачей (рис. 8). 
Он был блестящим полемистом, создателем круп-
ной научной школы патологоанатомов и музея во-
енной патологии, организатором общегородских 
научных морфологических конференций (1935) и од-
ним из лучших биопсистов и диагностов XX в. (рис. 9). 
Правительство высоко оценило выдающиеся заслу-
ги Ипполита Васильевича в развитии медицинской 

Рис. 8. И. В. Давыдовский с аспирантами. Слева направо: 
Галина Чекарева, Саид Хамитов, Николай Пятницкий, 

Михаил Авербах, Борис Лапин, Мира Ордуян

Рис. 9. И. В. Давыдовский в центре (в 1-м ряду восьмой слева) во время проведения  
Всеармейского совещания патологоанатомов (июнь 1943 г.)
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науки и особенно в области общей патологии: ему 
присвоено звание «профессор» (1930), «Заслужен-
ный деятель науки РСФСР» (1940), «действительный 
член АМН СССР» (1944), «Героя Социалистического 
Труда» (1957), он награжден орденами Св. Стани-
слава 3-й и 2-й степеней и Св. Анны 3-й степени 
с мечами и бантом за боевые отличия, орденом Тру-
дового Красного Знамени (1943), двумя орденами 
Ленина (1947, 1957), медалями «За доблестный труд 
в годы Великой Отечественной войны», «За оборону 
Москвы», «За победу над Германией» (1944) и золо-
той медалью «Серп и Молот» (1957) (рис. 10) [18]. 

И. В. Давыдовский — автор более 260 научных 
трудов, в том числе фундаментальных, оригиналь-
ных руководств и монографий. Он являлся членом 
комиссии по организации прозекторского дела 
(1921), Президиума АМН СССР, редколлегии 2-го из-
дания БМЭ, Ученого медицинского совета Нарком-
здрава, а позднее МЗ СССР, редактором журнала 
«Архив патологии» (1955), почетным председателем 
Всесоюзного научного общества патологоанатомов 
(1965), вице-президентом АМН СССР (1946–1950, 
1957–1960) [19]. 

С 1947 г. и до своей кончины И. В. Давыдовский 
жил в Москве на ул. Новослободская, д. 57/65. 
В 1980 г. на этом доме установлена мемориальная 
доска (рис. 15). Он умер 11 июня 1968 г. на 81-м году 

Рис. 10. Герой Социалистического Труда,  
академик АМН СССР, профессор И. В. Давыдовский (1957 г.). 

Фото Ю. Меснянкина

Рис. 11. Супруги И. В. и Н. В. Давыдовские

Рис. 12. И. В. Давыдовский в последние годы жизни
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Рис. 13. Надгробный памятник на могиле  
И. В. и Н. В. Давыдовских на Новодевичьем кладбище  

в Москве (скульптор Ю. Тур, архитектор А. Корабельников). 
Фото В. Воробьева

Рис. 14. Мемориальная доска на здании Медицинской 
академии в Ярославле. Фото А. Прищепова

Рис. 15. Мемориальная доска на ул. Новослободской,  
д. 57/65 в Москве. Фото В. Б. Лушпая 

Рис. 16. Бронзовый бюст, установленный во дворе городской 
клинической больницы № 23 имени И. В. Давыдовского  

(ул. Яузская, д. 11, Москва), в которой он работал  
с 1918 по 1968 г. (скульптор А. С. Аллахвердянц,  

архитектор Г. А. Захаров). Фото В. Б. Лушпая
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жизни от кровоизлияния в головной мозг и похоро-
нен на Новодевичьем кладбище Москвы. Позже там 
же была похоронена его жена. На могиле супругов 
И. В. и Н. В. Давыдовских установлен надгробный 
памятник (рис. 13). В 1974 г. у здания старейшей 
больницы № 23 имени «Медсантруд» (бывшая Яуз-
ская больница), где он в течение 50 лет работал 
прозектором, открыт памятник ученому (рис. 16) 
[20]. В 1978 г. в Ярославле на здании бывшей муж-
ской гимназии (ныне Медицинского университета), 
которую окончил И. В. Давыдовский, установлена 
мемориальная доска с надписью: «Здесь в бывшей 

мужской гимназии в 1897–1901 гг. учился Давыдов-
ский Ипполит Васильевич — академик Академии 
медицинских наук СССР, Герой Социалистического 
Труда, лауреат Ленинской премии» (рис. 14) [21]. 
В память о выдающемся патологе в Оренбурге на 
ул. Максима Горького, 45, установлен бюст И. В. Да-
выдовского (рис. 17). В 1980-х гг. АМН СССР учреди-
ла премию имени И. В. Давыдовского за лучшую 
научную работу по общей патологии, а в 2015 г. 
РАН — золотую медаль И. В. Давыдовского за выда-
ющиеся работы в области общей патологии.
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К СТОЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ РУКОВОДИТЕЛЕЙ КАФЕДРЫ  
ГОСПИТАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ВОЕННО-МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИИ  
ПРОФЕССОРОВ Г. И. ДОРОФЕЕВА И В. А. МАКСИМОВА
А. В. Гордиенко1, А. В. Барсуков1, 2, Б. А. Чумак1, А. И. Чепель1

1 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации, г. Санкт-Петербург, Россия
2 Акционерное общество «КардиоКлиника», г. Санкт-Петербург, Россия 

TO THE CENTENARY OF THE BIRTH OF THE HEADS OF THE HOSPITAL THERAPY 
DEPARTMENT OF THE MILITARY MEDICAL ACADEMY,  
PROFESSORS G. I. DOROFEEV AND V. A. MAKSIMOV
A. V. Gordienko1, A. V. Barsukov1, 2, B. A. Chumak1, A. I. Chepel’1

1 S. M. Kirov Military Medical Academy of the Russian Defense Ministry, Saint Petersburg, Russia 
2 KardioKlinika, Saint Petersburg, Russia

Резюме. Работа посвящена 100-летию со дня рождения 
профессоров Г. И. Дорофеева и В. А. Максимова. Являясь 
 яркими представителями академической терапевтической 
школы, они не только внесли в ее развитие существенный 
вклад, но и явили собой для своих учеников и последовате-
лей яркий пример научной созидательной коллаборации. 
Данный тандем ученых, педагогов, организаторов позволил 
поднять на высочайший уровень планку клиницизма на ка-
федре госпитальной терапии. Авторы попытались воссо-
здать в общих чертах атмосферу научно-педагогической 
и лечебной деятельности кафедрального коллектива, уделив 
особое внимание лидерским чертам этих ученых. Следует 
подчеркнуть, что именно им принадлежит пальма первен-
ства в применении таких высокотехнологических методов 
(по тем меркам), как эндоскопия, ультразвуковая диагно-
стика и неотложная кардиология. Важной заслугой профес-
соров Г. И. Дорофеева и В. А. Максимова следует признать 
и создание ими позднесоветской образцовой научной тера-
певтической школы, воспитанники которой в настоящее 
время являются руководителями самого высокого уровня, 
такими, например, как главные гастроэнтерологи Министер-
ства здравоохранения РФ, Министерства обороны РФ, Мини-
стерства чрезвычайных ситуаций РФ, в недавнем прошлом 
и настоящем начальники и заведующие ведущих кафедр из-
вестных медицинских вузов страны: Первого Московского 
государственного медицинского университета им. И. М. Се-
ченова, Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И. И. Мечникова, Военно-медицинской ака-
демии им. С. М. Кирова. Продолжают дело своих учителей 
профессора, выпускники кафедры госпитальной терапии 
в  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр высоких медицинских технологий им. А. А. Вишневско-
го» Минобороны России, ФГБУ «Главный военный клиниче-
ский госпиталь им. Н. Н. Бурденко», НИИ скорой помощи им. 
И. И. Джанилидзе, Областной клинической больнице СПб, 
Клинической больнице РЖД СПб, Клиническом госпитале 
ГУВД по СПб и ЛО, АО «КардиоКлиника» СПб и многих других 
ведущих клинических центрах РФ. Такое плодотворное 
и длительное сияние научной школы профессоров Дорофе-
ева и Максимова имело свои предпосылки, о некоторых из 
которых и рассказывается в этой статье. Заключительная ее 
часть посвящена современному состоянию научной школы 

Abstract. The work is dedicated to the 100th anniversary of 
the birth of professors G. I. Dorofeev and V. A. Maksimov. Being 
bright representatives of the academic therapeutic school, they 
made not only a significant contribution to its development, but 
also showed an example of scientific creative collaboration for 
their students and followers. This tandem of scientists, teachers, 
organizers made it possible to raise the bar of clinicism at the 
Department of Hospital Therapy to the highest level. The authors 
in general terms tried to recreate the atmosphere of scientific, 
pedagogical and medical activities of the department team, 
paying special attention, paying special attention to the 
leadership features of the birthday people. The final part of 
the article is devoted to the current state of the scientific school 
of the Department of Hospital Therapy.
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кафедры госпитальной терапии. Высочайший уровень кли-
ницизма этой кафедры, достигнутый талантом и трудом этих 
выдающихся ученых, остается ее визитной карточкой 
и в наше время — по итогам независимого конкурса, ежегод-
но проводимого Минздравом РФ, лучшими терапевтами 
страны в 2019–2021 гг. объявлены именно сотрудники ка-
федры госпитальной терапии.

Ключевые слова: профессор Георгий Иванович Доро-
феев, профессор Владимир Александрович Максимов, ака-
демик РАН Владимир Трофимович Ивашкин, госпитально- 
терапевтическая научная школа  ВМедА, кафедра и клиника 
госпитальной терапии ВМедА имени профессора В. Н. Сиро-
тинина, клиницизм, клиника  неотложной кардиологии НИИ 
скорой помощи им. И. И. Джанелидзе. 

Для цитирования: Гордиенко А. В., Барсуков А. В., Чу-
мак Б. А., Чепель А. И. К столетию со дня рождения руководи-
телей кафедры госпитальной терапии Военно-медицинской 
академии профессоров Г. И. Дорофеева и В. А. Максимова // 
Клиническая патофизиология. 2022. Т. 28, № 2. С. 98–105.

Статья поступила в редакцию 06.06.2022 г.

В этом году коллектив Военно-медицинской 
академии имени С. М. Кирова (ВМедА) отмечает сто-
летние юбилеи своих выдающихся терапевтов, ру-
ководивших старейшей кафедрой госпитальной 
терапии в последние десятилетия существования 
СССР1.

Г. И. Дорофеев и В. А. Максимов — признанные 
столпы советской академической терапевтической 
школы. Они были не только друзьями-одногодками, 
их связывало общее курсантское и фронтовое брат-
ство. Это был тот яркий выпуск Военно-морской 
медицинской академии (ВММА) (1945 г.), который 
называли курсом будущих профессоров. Во время 
учебы они прошли через суровые военные испы-
тания.

Добровольная коллаборация ученых, основан-
ная на таком фундаменте, дает особенно плодо-
творный результат. Ведь у них были общие учителя, 
единая научная школа, а воспоминания об испыта-
ниях, выпавших на долю их поколения, придавали 

1 Кафедра госпитальной терапии Императорской меди-
ко-хирургической академии была учреждена в 1840 г. пове-
лением императора Николая I (инициатива Конференции 
академии, идея профессора Н. И. Пирогова), открыта как 
сверхштатная 26 апреля 1841 г. попечением президента ака-
демии Иоганна фон Шлегеля при первом профессоре 
М. М. Мандте. С момента своего основания и до настоящего 
времени (почти два века) кафедра неизменно преподает 
курс госпитальной терапии на завершающем году обучения 
выпускникам академии. В историографии кафедры  — три 
эпохи (имперская, советская, российская), двадцать один ру-
ководитель. Ныне она носит имя наиболее выдающегося ее 
представителя, общепризнанного преемника С. П. Боткина 
на посту «терапевта № 1 Российского государства» профес-
сора В. Н. Сиротинина.

прочность их профессиональному союзу и челове-
ческим отношениям. Можно констатировать, что 
все это в конечном счете способствовало «поздне-
советскому» ренессансу кафедры госпитальной 
 терапии Военно-медицинской академии2. 

В своем недавнем интервью медицинской газе-
те академик РАН В.  Т. Ивашкин (пятнадцатый на-
чальник кафедры госпитальной терапии ВМедА), 
вспоминая своих учителей и коллег, констатировал 
тот факт, что высочайший уровень клиницизма  — 
это визитная карточка госпитальной терапевтиче-
ской школы того периода.

Георгий Иванович Дорофеев родился 23 мая 
1922 г. в деревне Воинка Людиновского района 
 Калужской области. С 1940 по 1945 г. учился в Во-
енно-морской медицинской академии, а после ее 
окончания служил в морской авиации Краснозна-
менного Черноморского флота. Годы службы в ави-
ации позволили ему хорошо изучить физиологию 
летного труда, что в дальнейшем пригодилось в пе-
дагогической и научной деятельности, а в годы 
 руководства кафедрой госпитальной терапии по-
служило основой для активного научного сотруд-

2 К сожалению, смена эпох в государстве в начале 90-х гг. 
прошлого века, приведшая к торжеству центробежных сил, 
коснулась и научных школ академии. Произошло ничем не 
обоснованное разукрупнение некоторых из них и смена 
исторических кафедральных наименований (к счастью, че-
рез 15 лет все вернулось на круги своя). Так, мощная дорофе-
евско-максимовская школа, подвергшись реструктуризации 
и разделившись на две половины в переименованных ка-
федральных коллективах (общей терапии №2 и гастроэнте-
рологии), мягко говоря, ничего от этого не выиграла. Время 
подробного анализа происходивших тогда событий еще 
 впереди.
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ничества с Институтом авиационной и космической 
медицины и Центром подготовки космонавтов. 

В 1952 г. Г. И. Дорофеев поступил в адъюнктуру 
Военно-морской медицинской академии, где под 
руководством профессора Г. А. Смагина началась 
его клиническая, научная и педагогическая дея-
тельность.

Георгий Иванович одним из первых в Ленин-
граде освоил и внедрил в диагностическую практи-
ку метод гастроскопии при помощи так называемых 
полужестких эндоскопов. Накопленный научный 
материал позволил Г. И. Дорофееву в 1956 г. успеш-
но защитить диссертацию на соискание ученой сте-
пени кандидата медицинских наук на тему «Клини-
ко-гастроскопические наблюдения у больных 
хроническим гастритом, холециститом и дизенте-
рией». Его научным руководителем был профессор 
Г. А. Смагин, начальник кафедры 2-й госпитальной 
терапии Военно-морской медицинской академии. 
Одним из оппонентов по его кандидатской диссер-
тации был профессор П. И. Шилов (в будущем пред-
шественник Г. И. Дорофеева на посту руководителя 
кафедры госпитальной терапии). С 1955 по 1965 г. 
Г. И. Дорофеев последовательно занимает должно-
сти старшего ординатора клиники, преподавателя 
и старшего преподавателя кафедры терапии № 2 
(для усовершенствования врачей) Военно-морской 
медицинской академии (с 1956 г. — ВМедА). 

После защиты докторской диссертации (1964 г.) 
на тему «Функциональные и органические измене-
ния желудка при заболеваниях других органов пи-
щеварения» в 1965 г. Г. И. Дорофеев был назначен 
начальником кафедры военно-полевой терапии 
военно-медицинского факультета при Горьковском 
медицинском институте, а в 1966 г. утвержден в уче-
ном звании профессор.

Научным консультантом по докторской диссер-
тации Г. И. Дорофеева был начальник кафедры те-
рапии для усовершенствования врачей № 2 ВМедА 
профессор Г. А. Смагин, одним из официальных 
оппо нентов — действительный член АМН СССР 
 профессор Н.  С. Молчанов, руководивший в этот 
период кафедрой госпитальной терапии академии. 
В результате этой работы был сделан вывод о том, 
что «надежное распознавание морфологических 
изменений слизистой оболочки желудка у больных 
с заболеваниями других органов системы пищева-
рения возможно только при комплексном обследо-
вании с применением таких методов исследования, 
как рентгеноскопия, гастроскопия, гастробиопсия». 
Следует подчеркнуть, что и по прошествии полуве-
ка этот постулат остается незыблемым! 

В 1969 г. кафедру госпитальной терапии возгла-
вил профессор Г. И. Дорофеев3 — к этому моменту 

3 Георгий Иванович Дорофеев руководил кафедрой 
с 1969 по 1987 г.

уже видный отечественный ученый в области га-
строэнтерологии. Опытный врач и педагог, он руко-
водил кафедрой в течение последующих 18 лет. 
Георгий Иванович стал одиннадцатым начальником 
кафедры с момента ее основания. В эти годы в наи-
большей степени раскрылся талант Г. И. Дорофее-
ва  как клинициста, ученого и педагога (рис. 1). По 
его инициативе на кафедре широко развернулись 
научные исследования в области биохимии, морфо-
логии, молекулярной и функциональной диагности-
ки заболеваний органов пищеварения, что позво-
лило создать авторитетную научную школу, из 
которой вышли 7 докторов и 32 кандидата меди-
цинских наук.

В этот период был осуществлен переход на 
 новую учебную программу, которая предусматри-
вала профильную подготовку авиационных врачей 
по терапии, а также обучение слушателей иностран-
ных армий. Преподавание внутренних болезней на 
кафедре осуществлялось последовательно на трех 
завершающих курсах первичного обучения. На 
4-м  курсе акцент делался на овладение методо-
логией диагностического процесса, клинического 
ведения больных и изучение типичных, наиболее 
часто встречающихся у военнослужащих нозологи-
ческих форм. На 5-м курсе — на изучение премор-
бидных состояний и функциональных расстройств, 
а также вариантов течения заболеваний внутренних 
органов. На 6-м курсе в период врачебной практи-
ки  — на систематизации теоретических знаний 
и совершенствовании практических навыков по 
диагностике и лечению больных в поликлинике и ста-
ционаре, на организации профилактических и реа-
билитационных мероприятий в войсковой части. 
С учетом профильности подготовки авиационных 
врачей был организован курс врачебно-летной экс-
пертизы. Большое внимание на кафедре под руко-
водством Г. И. Дорофеева уделялось поискам новых 
научно обоснованных методов обучения. В основ-
ном их внедрение было направлено на повышение 

Рис. 1. Профессор Г. И. Дорофеев во время обхода (1966 г.)
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эффективности самостоятельной работы слушате-
лей у постели больного, в лаборатории, в диагно-
стических кабинетах, во время дежурств. Особое 
внимание уделялось закреплению навыков само-
стоятельной работы во время войсковой стажиров-
ки. Богатый опыт преподавания был обобщен 
в учебнике «Госпитальная терапия» (1981).

Профессорско-преподавательский состав был 
представлен маститыми учеными-клиницистами: 
профессора В. А. Максимов и С. Б. Коростовцев, до-
центы Н. П. Акимов, Л. И. Казбинцев, В. А. Новиков, 
И. А. Тимофеев, А. С. Мищенко, А. Ю. Кобленц-Миш-
ке, Ю.  П. Монастырев. Неформальными лидерами 
научных направлений стали профессора В. М. Успен-
ский и В. Т. Ивашкин.

Под руководством профессора Г. И. Дорофеева 
кафедра и клиника госпитальной терапии вошли 
в число наиболее передовых гастроэнтерологиче-
ских центров страны. Приоритетным научным на-
правлением стало изучение вопросов этиологии, 
патогенеза и лечения заболеваний желудочно- 
кишечного тракта. В этот период в клиническую 
работу кафедры были внедрены современные 
 методы функциональной, биохимической и морфо-
логической диагностики заболеваний органов пи-
щеварения, причем многие из них были усовершен-
ствованы. Кафедра госпитальной терапии благодаря 
Г. И. Дорофееву первой в Ленинграде получает пра-
во на внедрение в клиническую практику гибкого 
эзофагогастроскопа с волоконной оптикой.

Вторым важным направлением деятельности 
ученых кафедры являлось проведение значитель-
ного числа исследований в области авиационной 
и космической медицины. В тесном сотрудничестве 
с Институтом медико-биологических проблем, Цен-
тром подготовки космонавтов, службой авиацион-
ной и космической медицины на базе кафедры 
были проведены клинико-экспериментальные ис-
следования по проблемам гипокинезии, воздей-
ствий на организм длительных ускорений (искус-
ственной гравитации), нарушений сердечного 
ритма и проводимости у военных летчиков. Резуль-
татом плодот ворной работы явилось издание 5 фун-
даментальных монографий и более 500 публикаций 
в СССР и за рубежом.

Преподаватели кафедры В. В. Пчелин и В. Г. Шу-
бин с 1970-х гг. принимали активное участие в изуче-
нии воздействия экстремально низких температур 
на человека в условиях двухгодичной зимовки в Ан-
тарктиде на станции Ленинградская (22-я и 23-я со-
ветские антарктические экспедиции, 1975–1979 гг.).

В 1970–1980-е гг. кафедра стала пионером 
в   освоении волоконно-эндоскопической техники 
в г. Ленинграде (А. А. Персиянов, В. В. Пчелин, В. Б. Гри-
невич), активно распространяя свой опыт в лечеб-
ных учреждениях МО СССР и по всему Северо-Запа-
ду страны.

В 1970 г. Г. И. Дорофеев вместе со своими сотруд-
никами выезжает на юг страны для ликвидации 
вспышки холеры. Проводя параллели с современ-
ным периодом, следует подчеркнуть, что через пол-
века кафедральный коллектив вновь самоотвержен-
но борется с особо опасными инфекциями. Кафедра 
и клиника госпитальной терапии в 2020–2021 гг. 
превратились в один из ковид-центров академии.

По заданию Центрального военно-медицинско-
го управления МО СССР  (ныне Главное  военно- 
медицинское  управление  МО  РФ) Г. И. Дорофеев 
организовал работу по созданию более совершен-
ного руководства по медицинскому обеспечению 
Советской армии и Военно-морского флота, в ко-
тором были значительно расширены разделы по 
организации лечебно-профилактических мероприя-
тий и специализированной медицинской помощи 
в условиях гарнизона (Ю. П. Монастырев). Многие 
эти вопросы отрабатывались на практике в период 
командировок преподавателей в действующую 
 армию в Афганистане (П. А. Пирумов, В. Г. Шубин, 
Ю.  Е. Жибков4, В. В. Кузнецов, Е. А. Устянский, 
В. М. Луфт), а также в авиационные части (В. Г. Шу-
бин, Н. В. Ефимов). 

В торжественной обстановке 17 ноября 1970 г. 
кафедра отметила свой юбилей. Профессор Г. И. До-
рофеев в историческом очерке, опубликованном 
в «Военно-медицинском журнале», подвел итог этих 
торжеств: «…коллектив кафедры госпитальной те-
рапии продолжает высоко нести почетное знамя 
старейшей в стране клиники …»5. 

Георгий Иванович по праву считается осново-
положником признанной научной школы терапев-
тов. Многие из его учеников — сотрудников кафед-
ры госпитальной терапии стали руководителями 
терапевтических кафедр в военных и гражданских 
высших учебных заведениях страны6.

В 1975 г. Г. И. Дорофееву присвоено воинское 
звание генерал-майора медицинской службы 
(рис. 2, 3). Вплоть до своей кончины (1989 г.) он ис-
полнял обязанности нештатного главного гастроэн-
теролога Советской армии и главного гастроэнте-
ролога управления здравоохранения Ленинграда. 
На этих нештатных должностях Георгию Ивановичу 
впервые удалось разработать научные принципы 
организации гастроэнтерологической службы 
в   Вооруженных силах и Ленинграде и внедрить их 
в практику. При этом наибольшее внимание он 
 уделял непосредственной работе в лечебных 

4 Погиб в Демократической Республике Афганистан 
22.06.1987. Посмертно награжден орденом Красной Звезды.

5 Дорофеев Г. И., Красовский И. И., Мищенко А. С. 130-ле-
тие кафедры госпитальной терапии ВМедА им. С.М. Кирова // 
Военно-медицинский журнал. 1971. № 3. С. 96.

6 Голофеевский В. Ю., Смолянинов А. Б., Монасты-
рев  Ю.  П. Дорофеев Георгий Иванович (к 80-летию со дня 
 рождения). СПб.: Нордмедиздат, 2002. 80 с.
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Рис. 2. Генерал-майор медицинской службы  
Г. И. Дорофеев в последний раз  

на рабочем месте

Рис. 3. Коллектив кафедры госпитальной терапии (1977 г.).
 1-й ряд слева направо: Ю. П. Монастырев, Г. Е. Пьянков, Г. И. Дорофеев, В. А. Максимов, Н. П. Акимов, В. А. Кочетков.

 2-й ряд слева направо: Н. И. Тимошина, Г. С. Коробкова, М. В. Денисова, Н. М. Лещенко, И. А. Тимофеев, Н. Г. Рыф,  
В. М. Успенский, Н. Т. Свердлина, Н. П. Путилова. 

3-й ряд слева направо: В. Т. Ивашкин, П. А. Пирумов, В. Г. Шубин, А. А. Персианов, Ф. П. Потоцкий,  
Е. И. Ткаченко, И. А. Литовский

учреж дениях военных округов и флотов МО СССР. Г. И. Дорофе-
ев стремился укрепить госпитальную и санаторную базу, воспи-
тывал специалистов, внедрял новые направления диагностики 
и лечения больных гастроэнтерологического профиля.

Профессор Г. И. Дорофеев участвовал во многих всесоюзных 
и республиканских съездах, конференциях и симпозиумах, а так-
же в четырех международных гастроэнтерологических конгрес-
сах. Помимо этого, Георгий Иванович был инициатором и орга-
низатором первых всесоюзных съездов гастроэнтерологов, 
а  также всеармейских научно-практических конференций 
 гастроэнтерологов и научно-практических конференций гастро-
энтерологов Ленинграда. Под его редакцией неоднократно из-
давались сборники научных трудов, а всего его перу принадле-
жит более 300 научных статей и ряд монографий.

В мае 2002 г. была проведена конференция, посвященная 
80-летию со дня рождения Г. И. Дорофеева. К этой дате было при-
урочено увековечивание его памяти на мраморной доске, уста-
новленной в фойе кафедры госпитальной терапии.

Скончался Георгий Иванович после продолжительной болез-
ни 16.04.1989 г. Похоронен на Серафимовском кладбище Санкт-
Петербурга.

С 1971 по 1982 г. заместителем начальника кафедры был про-
фессор Владимир Александрович Максимов, известный кардио-
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рова. Владимир Александрович считал эти годы 
лучшими в своей профессиональной деятельности 
(рис. 4, 5). В 1973 г. В. А. Максимову было присвоено 
ученое звание профессора. С 1982 по 1991 г. он ру-
ководил терапевтической клиникой, а затем создан-
ной им клиникой неотложной кардиологии НИИ 
скорой помощи им. И. И. Джанелидзе.

О направлении научных изысканий В. А. Мак-
симова говорит тематика его диссертаций  — кан-
дидатской «Изменения некоторых показателей 
 гемодинамики у больных с коронарной недостаточ-
ностью» (1960) и докторской «Инфекционные и ин-
фекционно-аллергические поражения миокарда 
в клинике внутренних болезней» (1970). Эти иссле-
дования представляют собой творческое развитие 
отечественной кардиологии в области раскрытия 
интимных механизмов этиологии и патогенеза, раз-
работки и внедрения новых методов лабораторной 
и инструментальной диагностики, патогенетическо-
го и индивидуализированного лечения больных 
с  заболеваниями органов кровообращения. Вла-
димиром Александровичем опубликовано более 
200 научных работ, в том числе монографий и учеб-
ных пособий.

Профессором В. А. Максимовым была предложе-
на классификация воспалительных заболеваний 
мио карда, разработаны критерии диагностики этих 
заболеваний. Совместные работы Г. И. Дорофеева 
и В. А. Максимова являются примером плодотвор-
ного сотрудничества гастроэнтеролога и кардиоло-
га, которое значительно расширило область науч-
ных интересов кафедрального коллектива, особенно 
в решении задач прикладной терапии, обогатило 
учебно-воспитательный процесс на кафедре.

Скончался Владимир Александрович в 1992 г. 
Похоронен на Волковском (бывшем Лютеранском) 
кладбище Санкт-Петербурга.

После Г. И. Дорофеева кафедру возглавил его 
преемник и заместитель Владимир Трофимович 
Ивашкин8, прошедший путь от адъюнкта до началь-

8 Ивашкин Владимир Трофимович, руководил кафедрой 
госпитальной терапии с 1987 по 1988 г. Основоположник на-
учной школы, одной из самых престижных в России и мире, 
академик РАМН (1997), академик РАН (2013), ныне заведую-
щий кафедрой пропедевтики внутренних болезней лечебно-
го факультета, директор клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии, гепатологии Первого Москов-
ского государственного медицинского университета имени 
И. М. Сеченова. Главный внештатный специалист гастроэнте-
ролог Минздрава России, организатор и президент Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации (РГА) (1995) и Рос-
сийского общества по изучению печени (РОПИП) (1998). 
В  качестве президента РГА и РОПИП представляет россий-
скую гастроэнтерологию в международных организациях, 
таких как Всемирная организация гастроэнтерологов (в ко-
торой является членом Комитета по номинациям). Руководи-
тель Национальной школы гастроэнтерологов, гепатологов 
и Российских гастроэнтерологических недель. Главный ре-
дактор «Российского журнала гастроэнтерологии, гепатоло-

Рис. 4. Профессор госпитальной терапии ВМедА  
В. А. Максимов на учениях в Белоруссии по массовому 

приему раненых и больных в военно-полевом госпитале  
на условной передовой (1973).  

Через 50 лет накопленный опыт,  
переданный его ученикам и последователям  

востребован как никогда

лог, автор монографии «Миокардиты» (1987), вы-
шедшей в серии «Библиотека практического врача». 

Родился он 17 августа 1922 г. в деревне Пере-
слегино Новоторжского уезда Тверской губернии.

В. А. Максимов, как и Г. И. Дорофеев, поступил 
в Военно-морскую медицинскую академию в 1940 г., 
а окончил ее в 1945-м. С 1945 по 1951 г. Владимир 
Александрович служил на врачебных должностях 
на кораблях, в частях и лечебных учреждениях Бал-
тийского и Тихоокеанского флотов.

С осени 1951-го до начала 1971 г.  — старший 
ординатор, младший преподаватель, преподава-
тель и старший преподаватель кафедры факультет-
ской терапии7.

 С 1971 по 1982 г. — заместитель начальника ка-
федры госпитальной терапии ВМедА имени С. М. Ки-

7 Справочно по терапевтическим кафедрам академии: 
в 1948 г. в ВМедА была учреждена новая терапевтическая ка-
федра — кафедра 2-й факультетской терапии. Она была выде-
лена из кафедры факультетской терапии с ключевой функцией 
усовершенствования врачей-терапевтов, обучавшихся на 
I факультете (предтеча современной кафедры ТУВ-1). В связи 
с расформированием ВММА в состав ВМА с 01.09.1956 г. были 
включены параллельные кафедры, в том числе факультетская 
терапия № 2, поэтому, чтобы не было терминологической пу-
таницы, кафедра факультетской терапии № 2 (учрежденная 
в 1948 г.) была переименована в кафедру ТУВ-1, согласно ее 
основному предназначению. Чуть позже через оргштатные 
мероприятия произошло агрегирование одноименных ка-
федр (основных и параллельных кафедр с литерой «два») 
в единые, существующие по настоящее время (пропедевтика 
внутренних болезней, факультетская и госпитальная терапии).
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Рис. 5. Профессор В. А. Максимов во время обхода в клинике госпитальной терапии (1980 г.)

ника кафедры (1987), который являлся практически 
неформальным руководителем одного из самых 
престижных направлений в научных изысканиях — 
клинико-биохимического. Благодаря творческо-
му  сотрудничеству с профессором-клиницистом 
Г. И. До рофеевым и видным биохимиком профессо-
ром А. А. Кожемякиным была осуществлена рас-
шифровка многих интимных механизмов секреции 
соляной кислоты, обоснована ключевая роль вто-
ричных мессенджеров  — цАМФ, цГМФ и кальция 
в регуляции активности секреторных клеток. На 
основе оригинальных лабораторных методик, раз-
работанных В. Т. Ивашкиным совместно со специа-
листами Ленинградского государственного уни-
верситета, была проведена серия клинических 
исследований, которые позволили раскрыть многие 
механизмы патогенеза язвенной болезни (Е. А. Ус-

гии, колопроктологии» и журнала «Клинические перспекти-
вы гастроэнтерологии, гепатологии», включенных в список 
изданий, рекомендуемых для опубликования основных 
 научных результатов диссертации на соискание ученой сте-
пени кандидата и доктора наук. Лауреат Премии Прави-
тельства РФ в области образования за вклад в создание ин-
новационной методологии непрерывного медицинского 
образования на основе интернет-технологий (2013). Главный 
терапевт МО СССР, СНГ и РФ (1988–1995 гг.). Генерал-майор 
медицинской службы в отставке.

тянский, И. А. Литовский), хронического панкреати-
та (В. В. Кузнецов), хронического гастродуоденита 
(С. А. Иноземцев), заболеваний кишечника 
(В. И. Педь). Лидерами клинико-морфологического 
направления в гастроэнтерологии являлись такие 
ученые кафедры, как В. М. Успенский, Ю. В. Тельных, 
В. Б. Гриневич.

В 1984 г. клиника госпитальной терапии одна из 
первых в академии была оснащена аппаратом для 
абдоминальной ультразвуковой диагностики, что 
дало возможность проведения оригинальных 
 морфолого-функциональных изысканий в области 
гастроэнтерологии (В. В. Кузнецов, С. С. Бацков, 
А. В. Гордиенко).

В советский период на кафедре в различное 
время работали врачи, занимавшие руководящие 
должности на военно-медицинской службе: глав-
ные терапевты МО (Н. С. Молчанов, Е. В. Гембицкий, 
В. Т. Ивашкин); главные терапевты округов, флотов, 
групп войск (В. Г. Шор, Е. В. Гембицкий, В. П. Силь-
вестров, Т. Н. Яковлев, И. И. Красовский, С. Д. Поло-
женцев, Ю. В. Тельных).

Гордость и славу позднего советского периода 
и новейшего времени, безусловно, приумножали 
профессора кафедры госпитальной терапии. Она 
всегда по праву будет гордиться такими учеными, 
как А. Л. Ланда († 1976 г.), Т. Н. Яковлев († 1985 г.), 
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В. А. Максимов († 1992 г.), С. Б. Коростовцев († 2005), 
В. Т. Ивашкин (академик РАН), В. М. Успенский, 
Е.  И.  Ткаченко, Ю. В. Тельных, А. Ю. Барановский, 
В. М. Луфт, И. А. Литовский, В. В. Кузнецов († 2021), 
В. Б. Гриневич, Н. В. Ефимов, С. А. Иноземцев (погиб 
в 2007 г.), С. С. Бацков, В. И. Педь, А. В. Гордиенко, 
А. В. Барсуков, В. В. Яковлев, А. В. Сотников, И. М. Пав-
лович. Многие из них, несмотря на то что давно 
покинули стены родной кафедры и трудятся в дру-
гих медицинских учреждениях России, сохраняют 
с ней прочные научные связи.

Ученые утверждают, что история развивается 
по спирали. Авторы в целом согласны с ними. Так, 
через двадцать лет (2008) витки спирали истории 
кафедры госпитальной терапии соприкоснулись 
и ее руководителями стали ученые, возглавившие 
признанные научные школы страны: начальни-
ком — гастроэнтеролог профессор А. В. Гордиенко 
(2008–2020), его заместителем  — кардиолог про-
фессор А. В. Барсуков (2011–2021). За этот период 

УВЕДОМЛЕНИЕ
Авторы внесли равный вклад в данную работу и сообща-

ют об отсутствии какого-либо конфликта интересов.
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кафедра обогатилась одиннадцатью докторами 
наук и тридцатью кандидатами наук. Многие ее 
 выпускники возглавили ключевые направления 
в  ведущих медицинских центрах МО РФ, трое 
(Н. И. Гуляев — 2019, А. В. Барсуков — 2020, И. М. Пав-
лович — 2021) объявлены по итогам конкурсов МЗ 
РФ лучшими терапевтами страны. 

Ныне кафедра госпитальной терапии располага-
ется в стенах современного здания на основной пло-
щадке ВМедА у Финляндского вокзала (Клиническая 
ул., д. 9) и оснащена современным оборудованием, 
позволяющим решать поставленные перед ней зада-
чи. За высокие результаты, достигнутые кафедрой, 
ей присвоено имя выдающегося терапевта профес-
сора Василия Николаевича Сиротинина (2015 г.)9. Ав-
торы уверены, что основные достижения кафедры 
и клиники госпитальной терапии имени профессора 
В. Н. Сиротинина, учитывая огромный вклад в ее дея-
тельность работавших и работающих здесь выдаю-
щихся ученых, еще впереди.

ния Красного Креста. Лидер врачебной элиты империи нача-
ла XX в. Принял эстафету от своего учителя С. П. Боткина, 
возглавляя лучшую в империи терапевтическую клинику. 
После эмиграции из России обосновался вначале в Сербии, 
затем во Франции. Кавалер ордена Почетного легиона за на-
учные заслуги.

9 Профессор В. Н. Сиротинин последним возглавлял ка-
федру госпитальной терапии ИВМА перед Октябрьским пе-
реворотом (1903–1917). Лейб-медик императора Николая II. 
Тайный советник. Председатель Медицинского совета при 
Министерстве внутренних дел (по современным меркам ми-
нистр здравоохранения империи). Член Главного управле-


