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Аннотация 

Данная статья посвящена вопросам истории искусства ширмы как мебели в традиционном интерьере 

Китая. Авторы статьи рассматривают разновидности ширм, которые в разные периоды развития ремесла 

отличались декоративными и эстетическими качествами, материалами исполнения, а также то, что с пери-

одом расцвета данного искусства эстетическая функция стала преобладать над ее функциональность, де-

лая ширму драгоценным подарком. Рассмотренные периоды истории развития ремесла изготовления 

ширмы, показывают, что во все времена искусство развивалось поступательно, и было тесно связано с 

преимуществом использования ее, как важного основного элемента мебели в интерьерах различного 

назначения и сословия. Особенности традиционной ширмы, такие как: разная степень функциональности, 

мобильность, сочетаемость с другой мебелью в интерьере, компактность места при ее хранении, разнооб-

разие размеров, дизайна и форм ширмы, декоративность и эстетическая привлекательность используемых 

материалов в декоре, доступность для широкого круга потребителей, остаются привлекательными и в 

наши дни, и это обеспечивает ей актуальность в наши дни. 

Abstract 

This article is devoted to questions of history of art of a screen as furniture in a traditional interior of China. 

Authors of article consider kinds of screens which during the different periods of development of craft differed in 

decorative and esthetic qualities, execution materials and also the fact that with the period of blossoming of this 

art esthetic function began to prevail over its functionality, doing a screen by a precious gift. The considered 

periods of history of development of craft of production of a screen, show that at all times Art developed progres-

sively, and was closely connected with advantage of its use as important basic element of furniture in interiors of 

different function and estates. Features of a traditional screen, such, as: functionality of different degree, mobility, 

compatibility with other furniture in an interior, compactness of the place at its storage, a variety of the sizes, 

design and forms of a screen, decorative effect and esthetic appeal of the used materials in a decor, availability for 

a wide range of consumers, remain attractive and today, and it provides it relevance today. 

Ключевые слова: история Китая, традиции, ремесленное искусство, ширма складная, ширма-экран, 

технологии, декоративность, эстетичность, функциональность, лак, золочение, инкрустация. 

Keywords: history of China, tradition, craft art, screen folding, technologies, decorative effect, esthetics, 

functionality, varnish, gilding, incrustation. 

 

Введение 

Глобальные изменения в мире и окружающей 

среды человека, приводят к изменениям в матери-

альных, духовных и эстетических предпочтениях 

человечества, но традиционное искусство занимает 

важное место в истории развития цивилизаций. Ис-

тория развития традиционных ремесел, уходя сво-

ими корнями в далекое прошлое Китая, благодаря 

мастерству, накопленному ни одним поколением 

мастеров и передаваемое из поколения в поколе-

ние, благодаря сохранению и бережно передавае-

мого опыта от мастера к ученикам. Оно по сей день 

остается неизменным, хотя в угоду современным 

стилям и технологиям видоизменяется. 

Вопросы изучения особенностей развития тра-

диционных ремесел являются важным аспектом в 

понимании развития искусства Китая в целом. 

Среди многих видов декоративного искусства вы-

деляется искусство изготовления ширм, которое и 
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по сей день не утеряло своей функциональности и 

эстетической популярности.  

Многостворчатая ширма – это один из самых 

популярных предметов мебели в интерьерах двор-

цов Китая, начало которой началось во времена ди-

настии Шан, а в период правления династий Мин и 

Цин оно испытало расцвет эстетического и техно-

логического совершенства.  

В мировоззрении китайцев ширма, как важный 

элемент меблировки интерьера выполняла функ-

цию преграждения в дом отрицательной энергии и 

злых духов. Для изготовления каркаса ширм китай-

ские мастера использовали породы дорогих древе-

сины: тик, черное, розовое дерево, бамбук. При 

всей простате конструкции внешнее разнообразие 

ширм поистине безгранично. В них мебельное ма-

стерство ремесленников объединяется с декора-

тивно-прикладным искусством и живописью. 

Ширмы расписывались или украшались вышив-

ками на шелке с изображениями пагод, жанровых 

сцен из дворцовой жизни, горными пейзажами, цве-

точными мотивами с птицами по временам года и 

сопровождалось каллиграфией. В Китае был обы-

чай преподносить ширму в качестве ценного по-

дарка. Такие ширмы делались по специальному за-

казу для определенного человека. На них могли 

быть изображены сцены значительных событий из 

его жизни. У китайской ширмы обе стороны явля-

ются лицевыми, на внутренней, и на внешней сто-

роне должны быть одинаково тщательно выполнен-

ные рисунки, обычно в одной технике и в одном 

жанре. Со временем традиционное мастерство из-

готовления ширм постоянно развивалось, а произ-

водственный процесс становился все более техно-

логичным, а с этим происходило стилевое и худо-

жественное изменение соответствующее эпохе 

общественного развития. Китайская ширма явля-

ется традиционным предметом и объектом куль-

турного наследия, отражает концепцию пустого 

пространства в китайской философии, идею взаи-

мосвязанности и взаимозависимости вещей в мире, 

выстраивание связей в пространстве интерьера, при 

его функциональном разделении. В традициях ки-

тайских дизайнеров пространство не является абсо-

лютно замкнутым и изолированным, оно должно 

быть рассматриваемо, как часть большого про-

странства и взаимосвязано с другими простран-

ствами вокруг него. Кроме этого ширма как пред-

мет искусства вбирало в себя идею красоты в раз-

нообразных ее проявлениях. В то же время для 

современных дизайнеров и художников ширма яв-

ляется объектом для проявления индивидуальности 

в поиске красоты и эстетического совершенства. 

1. История культуры изготовления ширмы. 

Из-за особого решения архитектуры ранних древ-

нейших зданий, не достаточно хорошо изолировав-

ших человека от внешней среды, внутренние поме-

щения были подвержены воздействию воздушных 

потоков, что требовало дополнительных предметов 

для защиты человека, поэтому возникли первые 

ширмы-экраны, как вставки в оконные и дверные 

проемы, защищающие от прямых воздушных пото-

ков и пыли. Первые ширмы, сохранившиеся из ран-

него периода династии Западная Чжоу (西周, Xī 

Zhōu, 1045 - 770 год до н. э.), назывались Ди, а позд-

нее стали называться Дзуо. Используемое сейчас 

название «ширма» (屏风píngfēng) было впервые 

употреблено в период Чжаньго (战国, Zhànguó, се-

редина 5 века – конец 3 века до н. э.). Этот термин 

употреблялся очень редко, в связи с тем, что как 

предмет мебели ширма в это время еще была ши-

роко распространена в обиходе.  

Благодаря популярности этого вида мебели, 

несшей на себе две функции одновременно (утили-

тарную и декоративную) в дворцовых интерьерах 

древнего Китая эпохи династии Западная Хань (西

漢, Xī Hàn, 206 до н. э. - 9 н. э.), название «ширма» 

стало чаще употребляться. Со временем ширма 

стала предметом роскоши и определения различия 

социального статуса, что подчеркивало особые слу-

чаи дворцовых церемоний, в связи, с чем совершен-

ствовался их внешний вид и технологии декора 

(Рис.1).  

 
Рисунок 1. На 12-створчатой ширме изображены сцены из дворцовой жизни. Роспись, лак. 

 

https://ru.wikipedia.org/wiki/770_%D0%B3%D0%BE%D0%B4_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.
https://dic.academic.ru/dic.nsf/ruwiki/709258
https://dic.academic.ru/dic.nsf/ruwiki/712663
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Являясь украшением и символом статуса чело-

века, в меблировке помещений, ширма выполняла 

функцию определения главного места хозяина, 

устанавливаясь за его спиной с особыми изображе-

ниями. «Книга обрядов» содержит такую запись: 

«Император устанавливает секиру в зависимости от 

своего положения». Эта запись означает то, что 

ширма, на которой изображена секира, принадле-

жит очень знатному человеку [2]. Во времена дина-

стий Шан (商朝, Shāng cháo, 1600 до н. э. - 1046 до 

н. э.) и Чжоу (周朝, Zhōu Cháo, 1045 - 221 гг. до н. 

э.) секира стала символом власти, эту традицию 

унаследовала и династия Цинь (秦朝, Qín Cháo, 221 

до н. э. — 206 до н. э.).  

2. Художественная форма традиционных 

ширм. Прежде всего, с точки зрения внешнего вида 

традиционные китайские ширмы можно условно 

разделить на две категории: створчатая ширма(围

屏wéipíng) (рис.2.) и ширма-экран на подставке в 

которой есть «гнездо» для соединения с верхней ча-

стью (和座屏, hé, zuò bǐng) (рис.3).  

Ширмы складные – самые популярные в Ки-

тае, состояли обычно из 4-6-8 створок, но число их 

и конфигурации, могли меняться, при этом всегда 

неизменно оставалось четное число, порой доходя-

щее до 12 или 24 створок. Популярность объясня-

лась функциональным удобством - ширма легко 

складывалась и передвигалась, благодаря легкости 

- свободно меняла место в пространстве, так как 

обычно сердцевина створок изготавливалась из бу-

маги или шелка. В Древнем Китае часто использо-

вали ширму-экран рядом с кроватью, стационар-

ную и тяжелую, чтобы прикрываться от прямых по-

токов ветра, изготовленную из дорогих пород 

дерева с круглой резьбой лаком и инкрустацией 

перламутром (рис.3). 

  

Рисунок 2. Черный лак и позолота. Рисунок 3. Резьба, красный лак и инкрустация 

Ширма-экран на подставке (рис.4) отличается 

тем, что ее нельзя сложить, она выше створчатой 

ширмы, имеет резную подставку, ее использовали в 

качестве защиты от прямых поток ветра позади ме-

ста для сидения. Кроме этого она ставилась позади 

места самого почитаемого из членов семьи или 

знатного человека приглашенного в гости. В зави-

симости от количества створок ширму с подставкой 

по форме можно разделить: на веерную и веерную 

с несколькими веерами. У ширмы с веерным вер-

хом веер вставлялся в специальную подставку. 

Настоящим произведением искусства можно счи-

тать дворцовые ширмы, которые поражают богат-

ством росписи и длинной конструкции. На них 

можно увидеть целые сцены из китайской мифоло-

гии, дворцовой жизни или пейзажи повторяющие 

вид за окном. Вечером позади них зажигали свечи 

и тогда рисунки оживали, наполняя помещение 

причудливыми тенями. Ширма с подставкой с од-

ним гнездом имеет 2 части: основание и плоский 

экран – планшет, который вставляется в паз, сде-

ланный в основании. Нижняя часть стоящего 

экрана вставляется в паз основания, такие ширмы с 

двусторонним декором, что облегчает их размеще-

ние в любом пространстве, но обычно размещались 

на входе в жилище (рис.5). Рама изготавливалась из 

дорогих пород дерева и декорировалась с использо-

ванием китайской традиционной техники лакового 

искусства. Применялись также такие дорогостоя-

щие техники, как инкрустация перламутром и золо-

том. Большие ширмы такого типа обычно устанав-

ливались у двери, их высота могла быть более 3 

метров. Кроме этого существовали ширмы, 

настольные с размерами не более 20 см. Ширмы ма-

лого формата можно разделить на следующие типы 

в зависимости от их функций: ширма для чернил - 

это канцелярский инструмент, установленный на 

столе, главным образом для предотвращения высы-

хания минеральных чернил на ветру. Постепенно 

этот предмет превратился в настольное украшение. 

Ширма с гребнем - это маленькое бронзовое зер-

кало имело функцию защиты лица от посторонних 

взглядов, украшало женский будуар. Ширма с лам-

пой - это маленькая ширма, функция которой состо-

яла в защите огня лампы от ветра. Ширма рядом с 

подушкой защищала от ветра и от удара головой во 

время сна, кроме этого имела эстетическую функ-

цию. Кроме этого, малого размера ширмы разделя-

лись на висячие (Рис.6) и настольные (Рис.7). 

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=1600_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=1046_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=1046_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.&action=edit&redlink=1
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Рисунок 4. Ширма с двусторонней вышив-

кой по шелку. 

Рисунок 5. Китайская ширма с 4 гребнями из розового 

дерева, с рельефной резьбой. 17 - 19 вв. 

Ширма, висящая на стене, ее практическая 

функция ветрового стекла, барьера и перегородки 

полностью исчезла, данные ширмы использовались 

только как украшения. Висячие ширмы обычно ис-

пользуются в четном количестве из четырех, 

восьми створок. Как правило, рамы створок изго-

тавливались из качественной древесины, крючок 

для подвешивания был изготовлен из меди или мед-

ных сплавов, а материал сердцевины экрана был бо-

гато декорирован. Для декорирования использова-

лись: фарфор, мрамор, нефрит, слоновая кость, 

жемчуг, плетение, резьба, лакировка, стекло, цвет-

ная живопись и др.  

 

 

Рисунок 6 Рисунок 7. 

Настольная ширма обычно имеет подставку с 

одним гнездом и относится к категории ширм со 

сменной верхней частью. Их историческая практи-

ческая функция постепенно вырождается, они ста-

новятся милым сувениром, изысканным предметом 

в декоре интерьера в жилой гостиной или в каби-

нете офиса. Верхняя часть настольной ширмы в ос-

новном изготавливалась из фарфора, а подставка 

вырезалась из нефрита или красного дерева. Позд-

нее настольные ширмы стали изготавливать из раз-

личных дорогих материалов не разборными. Дан-

ный вид украшения, изготовленный из поделочного 

камня, является атрибутом стола эстетически куль-

турного человека. 

3. Этап функционального становления 

ширм как малогабаритной мебели. Период от 

Шан (商朝, Shāng cháo, 1600 до н. э. - 1046 до н. э.) 

и Чжоу (周朝, Zhōu Cháo, 1045 - 221 гг. до н. э.) до 

Периода Весны и Осени (春秋时代, Chūnqiū shídài, 

722 - 481 год до н.э.) и Сражающихся Царств Чжа-

ньго (战国, Zhànguó, сер. 5 – кон. 3 вв. до н. э.) был 

начальным этапом развития малогабаритной ме-

бели в Китае, на этом этапе традиционная техноло-

гия изготовления ширм была относительно про-

стой, и они были относительно низкими. В тот пе-

риод преобладает практическая функция ширмы, в 

процессе производства не очень важна изыскан-

ность декоративного оформления. Название 

ширмы в то время созвучно со словом секира. Во 

Времена Чжоу (周朝, Zhōu Cháo, 1 045 - 221 гг. до 

н. э.) секира и маленький нефритовый столик имели 

особый статус и были особыми символами прав и 

статуса Чжоу Тяньцзи (周天子, Zhōutiānzi, «сын 

неба» – правитель – Ван в Древнем Китае в период 

Чжоу 周). Этот период является важным этапом 

развития традиционных китайских ширм. В эстети-

ческом стремлении еще не существовало единого 

стандарта. Чтобы показать величественное чувство 

традиционные ширмы часто изготавливаются так 

чтобы показать богатство, достоинство и солид-

ность. В это время технология декорирования еще 

не была разработана. Большинство методов деко-

рирования было связано с использованием лаков. В 

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=1600_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=1046_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/722_%D0%B3%D0%BE%D0%B4_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.
https://ru.wikipedia.org/wiki/481_%D0%B3%D0%BE%D0%B4_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.
https://bkrs.info/slovo.php?ch=周
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дополнение к рисунку секиры, в орнаменте также 

появлялись узоры облаков, грома, вихрей, воронок, 

тигров, зерен (Рис.8) и так далее. Схема изображе-

ния грозового облака - это структура, состоящая из 

извилистых спиральных линий, которые бывают 

двух типов: однострочные и двухстрочные.  

Вихревой узор, закругленный в форме спи-

рали, по краям имеются дуги, вращающиеся по ча-

совой стрелке или против часовой стрелки. Кроме 

этого изображались мифологические животные ча-

сти, которых заимствовались у реально существую-

щих, например, зубы тигра, тело овцы, руки чело-

века и т.д., защита от нечистой силы была основной 

функцией этих изображений. 

Изображение Таоте (饕餮, tāotiè) пятого сына 

дракона (мифологическое чудовище, свирепое и 

прожорливое существо) принимало различные 

формы, Таоте стали называть стиль зооморфных 

узоров который является одним из наиболее ши-

роко используемых и наиболее типичных декора-

тивных рисунков во времена Династий Шан (商朝, 

Shāng cháo, 1600 до н. э. - 1046 до н. э.) и Чжоу (周

朝, Zhōu Cháo, 1045 - 221 гг. до н. э.). Сохранивши-

еся образцы Таоте представляют собой различных 

фантазийных животных, ранние узоры относи-

тельно просты и абстрактны, их композиция со-

стоит в основном из стилизованных декоративных 

узоров, что подчеркивает величественный и зага-

дочный культурный оттенок. Затем это изображе-

ние изменялось, становилось более изысканным, 

напряженным и реалистичным.  

 
Рисунок 8. 

 

4. Эпоха совершенства искусства ширм. От 

Периода Весен и Осени (春秋时代, Chūnqiū shídài, 

722 - 481 год до н.э.) и Периода Сражающихся 

Царств Чжаньго (战国, Zhànguó, сер. 5 – кон. 3 вв. 

до н. э.) до Династии Суй (隋, Suí, 581-618 г.г.) и 

Тан (唐, táng, 618 - 907 гг.) – в истории развития ис-

кусства ширмы наступила эпоха совершенства. В 

период Сражающихся царств развитие технологий 

изготовления лаковых изделий привело к обогаще-

нию метода художественной обработки ширм с ис-

пользованием нанесения лаковых красок с техноло-

гией гравировки и декоративной резьбы по много-

слойному лаку. На поверхности ширмы появляются 

декоративные узоры, такие как драконы и облака, 

птицы в райских садах.  

Во времена Цинь (秦朝, Qín Cháo, 221 до н. э. 

— 206 до н. э.) и Хань (汉朝 Hàn cháo, 206 до н. э. - 

220 н. э.) ширма и ее различные типы стала распро-

страненной в интерьерах различных слоев населе-

ния, благодаря практической функции, как сво-

бодно перемещаемая «стена» для трансформации 

пространства, которая не только компенсирует осо-

бые характеристики древнего архитектурного со-

оружения, но и регулирует пространство при мно-

голюдности помещения с функцией защиты от по-

токов ветра.  

Виды ширм стали разнообразнее, раздвижные, 

многостворчатые складные, монолитные, как стена 

– одностворчатые, в комбинации с кроватями или 

скамьями. В декоративной отделке развитие шло от 

простых лаковых в спокойных сдержанных тонах, с 

рисунками на шелке или бумаге, до великолепно 

вышитых сложных композиций, до великолепной 

отделкой глазурью, слоновой костью, перламут-

ром, разнообразными цветами нефрита. Появля-

ются «простые» по изготовлению ротанговые 

ширмы с узорами, получаемыми путем плетения. 

Традиционные ширмы Эпохи Троецарствия (

三国时代, Sānguó Shídài, 220 - 280 г.г.), Цзинь (晉朝

, Jìn Cháo, 265 – 420 г.г.), Южных и Северных дина-

стий (南北朝, Nán Běi Cháo, 420 - 589 г.г.) стали ис-

пользоваться шире и активно развивались новые 

технологии производства. Постепенно утилитарная 

функция ширмы постепенно отходит на второй 

план, что связано с развитием архитектуры и от-

делки помещений. На первый план выходит деко-

ративная функция ширм, обозначающая статус вла-

дельца. Ширма становится предметом роскоши. 

С приходом буддизма на территорию Китая де-

коративные узоры на традиционных ширмах-экра-

нах сменились узорами горных хребтов, с мифоло-

гическими летающими девушками - апсарами (飞天

女神fēitiān nǚshén) – полубогинями в индуистской 

мифологии, духами облаков или воды, львами и 

другими элементами буддийской культурной тра-

диции.  

Во времена династий Суй (隋朝, Suí cháo, 581-

617 г.г.) и Тан (唐 táng, 618 - 907 г.г.) изменялся 

стиль изготовления мебели в целом, появилась 

мода на высокие ножки у мебели, появились и у 

ширм, которые раньше были низкими, она видоиз-

менялась и увеличиваясь в размерах. Наиболее рас-

пространенными стали разборные и складные 

ширмы с четным количеством створок. В декориро-

вании стали популярными мотивы: цветы и птицы, 

прекрасные женские образы, этические нравоуче-

ния. Новое в формах и материалах: круговой экран, 

настенные ширмы, изумрудные ширмы, хрусталь-

ные ширмы и т.д. Высокие ширмы способствовали 

созданию закрытых пространств в интерьере, скры-

вая от глаз жизненные потребностей людей. Из де-

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=1600_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=1046_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/722_%D0%B3%D0%BE%D0%B4_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.
https://ru.wikipedia.org/wiki/481_%D0%B3%D0%BE%D0%B4_%D0%B4%D0%BE_%D0%BD._%D1%8D.
https://dic.academic.ru/dic.nsf/ruwiki/711412
https://dic.academic.ru/dic.nsf/ruwiki/711589
https://ru.wikipedia.org/wiki/220_%D0%B3%D0%BE%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/280_%D0%B3%D0%BE%D0%B4
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рева, наиболее часто используются сорта пригод-

ные для техники инкрустации: палисандр, камфор-

ное дерево, агар, шелковица. В материалах отделки 

появились дорогие сорта янтарь, слоновой кость, 

рога оленей, окаменелого дерева и самшита, само-

цветы и т.д.  

На створках ширм выполнялись копии знаме-

нитых произведений живописи и каллиграфии, 

формировался новый декоративный стиль. По срав-

нению с предыдущими эпохами, когда ширмы 

украшались благопожелательными символами и 

узорами, художественный метод заключается в яс-

ности, изысканности и стремлении к реалистично-

сти изображения пейзажей, человека, растительно-

сти, ширмы эпохи Тан стали высокохудожествен-

ными произведениями искусства выражающими 

суть эстетических потребностей того времени. Есть 

записи о том, что Юа́нь Чжэнь (779 - 831) — китай-

ский писатель и поэт эпохи Тан, передал в дар более 

ста своих стихов другому известному поэту Бай 

Цзюйи (772 - 846 н.э.) с которым его связывала глу-

бокая дружба, и он в знак высокой оценки произве-

дений друга увековечил его стихи каллиграфиче-

ским письмом на бумажных поверхностях створок 

ширм.  

5. Эпоха расцвета традиционных техноло-

гий в изготовлении ширм. Период от Империи 

Сун (宋朝, Sòng Cháo, 960 – 1279 г.г.) и Юань (元朝
, Yuáncháo, 1271 – 1368 г.г.) до Великой Минской 

империи (大明帝国, Dà Míng Dìguó, 1368 – 1644 

г.г.) и Цин (清朝, Qīng Cháo, 1644-1911) был перио-

дом расцвета искусства ширм. Стили ширм в эпоху 

династий Сун и Юань в основном унаследовали и 

сохранили стили существующие в предыдущие 

эпохи, включая вертикальные, многостворчатые и 

веерные ширмы, но форма ширм стала более изыс-

канной. Среди ширм двух династий Сун наиболее 

распространенными были разборные. Обычно под-

ставка с передней и тыльной стороны была симмет-

ричной, имела четыре креста, которые использова-

лись для крепления стойки и усиления устойчиво-

сти ширмы. Большая не складная ширма, 

состоящая из нескольких створок, появилась во 

времена Сун. Общая форма таких ширм впечатляет 

благодаря сильному визуальному эффекту.  

  
Китайские 4-х створчатые ширмы с традиционными сюжетами «Времена года». 

Резьба по черному лаку, инкрустация, роспись по красному лаку.17 - 19 вв. 

 

Традиционные ширмы династии Юань были в 

основном одиночными веерообразными. Наиболее 

интересными из ширм, обнаруженных во время ар-

хеологических раскопок в Датуне, Шаньси явля-

ются театральные теневые ширмы. Самое большое 

различие между теневой ширмой этого периода и 

предыдущего состоит в том, что ширма имеет мра-

морный экран, который показывает, что эстетиче-

ские предпочтения изменились, в этот период отда-

ется предпочтение красоте естественных текстур 

природных материалов.  

  
Китайские ширмы с панорамными сюжетами из дворцовой жизни и традиционным сюжетом с журав-

лями. Резьба по лаку, золочение и инкрустация. 17 - 19 вв. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/779
https://ru.wikipedia.org/wiki/831
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B0%D0%BD_(%D0%B4%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%8F)


The scientific heritage No 50 (2020) 9 

Развитие традиционного искусства изготовле-

ния ширм до династии Мин шло постепенно, меня-

лась и роль ширмы в интерьере: отошла на второй 

план функция защиты от ветра и пыли, усилилась 

функция разграничения пространства и декориро-

вания интерьера.  

В эпоху династий Мин и Цин искусство ширм 

достигло беспрецедентного процветания, вобрав в 

себя опыт всех предыдущих периодов, и достигло 

изящества формы, великолепности декорирования, 

разнообразия техник и материалов. Во времена ди-

настии Мин существовали гибкие и разнообразные 

схемы использовании складных ширм, которые 

устанавливались в кабинетах, вестибюлях, с целью 

торжественную атмосферу; в качестве изысканного 

украшения изголовий кровати; в кабинете, для 

функционального зонирования, увеличивающего 

коэффициент эффективного использования внут-

реннего пространства.  

 
Ширма, декорированная гравировкой, золочением и цветными лаками. Пекин.19 в. 

 

В различных источниках по технологии лако-

вой живописи описываются новые усовершенство-

ванные методы окрашивания лаком в сочетании с 

декорированием поверхности, при котором дерево 

гравировали, затем углубления заполняли цвет-

ными лаками, либо одним черным лаком, как бы со-

здавая углубленный контурный рисунок на основ-

ной поверхности створок.  

В конце династии Мин и в начале династии 

Цин, широкое распространение получило ремесло 

изготовления ширм, благодаря чему появилось 

много ремесленных мастерских, так что традицион-

ное производство приняло массовый характер, при-

менялось разделение труда, а производственный 

процесс стал разделенным, более утонченным и 

усовершенствованным. Тщательный выбор матери-

алов, применение столярных технологий, склейка, 

резьба, шлифовка и вощение, сложный процесс ла-

кировки, инкрустация делали данный предмет ме-

бели бесценным, что значительно продлевало срок 

службы. Технология гравировки и золочения до-

стигли высокого уровня развития во времена дина-

стии Сун (960 – 1279 г.г.). Золотой лак являлся ин-

новационной технологией во времена династии 

Сун, сначала вырезался узор на поверхности лака, а 

затем, золотым порошком заполняли углубления, 

производили просушку, полировку и шлифовку. 

Династии Мин и Цин унаследовали и сохранили 

традиции лаковой техники династий Сун и Юань: 

лаковое покрытие, рисование линий способом гра-

вировки и наполнение, инкрустацией и мозаикой из 

дорогих материалов. Сочетание технологий грави-

ровки применявшихся в ремесленных мастерских 

Гуанчжоу в сочетании с некоторыми заимствован-

ными зарубежными техниками привело к созданию 

особого стиля, который уже не требовал использо-

вания лака для декорирования ширм. В качестве 

техник декорирования использовали резьбу по сло-

новой кости, эмаль, роспись по стеклу. Техника 

эмали была освоена во времена династии Мин 

(1368 - 1644 г.г.), ее название также известно как 

техника Цзинтай. Не менее популярной стала рос-

пись маслом на стекле - это декоративная техника 

была привнесена из Европы. 

Заключение 

Технологии изготовления и этапы расцвета 

традиционной китайской ширмы имеет долгую ис-

торию - с древних времен эволюция ширм шли в 

ногу с развитием китайского общества. Судя по ис-

торическим записям, археологическим раскопкам и 

сохранившимся артефактам, традиционная ширма 

занимает позицию, которую нельзя игнорировать в 

истории развития малогабаритной мебели Китая.  

Традиционные китайские ширмы - это художе-

ственные произведения искусства, которые отра-

жают обычаи и социальную ситуацию в обществе, 

технологические достижения и эстетику разных 

эпох и имеют высокую исследовательскую цен-

ность.  

Понимание традиционной китайской техноло-

гии создания ширмы в исторический период не 

только позволяет расширить исторические знания и 



10 The scientific heritage No 50 (2020) 

понимание важности роли ширмы в истории китай-

ской мебели, но также играет определенную роль в 

преобразовании и развитии ремесленного искус-

ства от традиций к современному состоянию. Изу-

чение наследия традиционного искусства Китая - 

это слияние истории – традиций - новаций, которые 

дают импульс к движению вперед, в выражении 

красоты и уникальности ширмы как АРТ-объекта в 

пространства интерьера и современной среды оби-

тания человека. 

Подводя итог вышесказанному, подчеркнем 

тот факт, что поступательное развитее искусства 

ширмы в истории Китая было тесно связано с ее 

преимуществом использования: разная степень 

функциональности, мобильность, сочетаемость с 

мебелью в интерьере, компактность места при хра-

нении, разнообразие дизайна и форм ширмы, деко-

ративность и эстетическая привлекательность ис-

пользуемых материалов, доступность для широ-

кого круга потребителей. Эти функции ширмы 

остаются привлекательными и в наши дни, что 

обеспечивает ее современное развитие. Исследова-

ние этого этапа в истории ширмы станет предметом 

нашего дальнейшего исследования. 
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Первая волна пандемии новой коронавирусной инфекции 2019 года (COVID-19) распространилась по 

миру, и страны пытаются бороться с ней или пытаются отложить начало, чтобы помочь сгладить пиковый 

подъем с целью снижения заболеваемости и смертности, и тем самым снизить общую напряженность в 

своих системах здравоохранения. Передача СOVID-19, вызванного новым тяжелым острым респиратор-

ным синдромом, коронавирусом 2, через аэрозольную слюну и респираторные капли возможна при вы-

полнении стоматологических процедур, генерирующих аэрозоль, что подвергает практикующих стомато-

логов повышенному риску заражения при лечении пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Пред-

ставлен обзор текущей литературы об особенностях стоматологических проявлений при COVID-19, мерах 

предосторожности организационно-методического характера при оказании стоматологической помощи во 

время пандемии новой коронавирусной инфекции.  

Abstract 

The first wave of the 2019 novel coronavirus infection (COVID-19) pandemic has spread around the world, 

and countries are trying to fight it or are trying to postpone the onset to help smooth the peaks in order to reduce 

morbidity and mortality, and thereby reduce the overall tension in their health systems. Transmission of COVID-

19, caused by the new severe acute respiratory syndrome, coronavirus 2, via aerosol saliva and respiratory droplets 

is possible through aerosol-generating dental procedures, which puts dental practitioners at increased risk of in-

fection when treating patients with the new coronavirus infection. A review of the current literature on the features 

of dental manifestations in COVID-19, organizational and methodological precautions in the provision of dental 

care during a pandemic of a new coronavirus infection is presented. 

Ключевые слова: организация здравоохранения, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, вне-

легочные проявления COVID-19, стоматологические проявления COVID-19, риск заражения SARS-CoV-

2 стоматологов, меры предосторожности при оказании стоматологической помощи во время пандемии 

COVID-19. 

Keywords: healthcare organization, new coronavirus infection, COVID-19, extrapulmonary manifestations 

of COVID-19, dental manifestations of COVID-19, risk of SARS-CoV-2 infection of dentists, precautions for 

dental care during the COVID-19 pandemic. 

 

Введение 

В январе 2020 года Национальная комиссия 

здравоохранения Китая добавила новую коронави-

русную инфекцию (COVID-19) в категорию инфек-

ционных заболеваний группы B, в которую входят 

SARS и высокопатогенный птичий грипп [22]. Тем 

не менее, он также предложил, чтобы все медицин-

ские работники использовали меры защиты, анало-

гичные тем, которые указаны для инфекций группы 

A - категории, особо опасных инфекций, таких как 

холера и чума. Как всегда, случается, медицинские 

работники были немедленно вовлечены в чрезвы-

чайную ситуацию в стране, усердно работая, часто 

днем и ночью: к сожалению, небольшое их количе-

ство также заразилось, а некоторые трагически по-

гибли. Стоматологи - это те работники, которые в 

наибольшей степени подвержены риску воздей-

ствия COVID-19, причем гораздо более чем медсе-

стер и врачей общей практики [8]. Поэтому требу-

ется изучение вопросов COVID-19 с точки зрения 

стоматологической практики.  

Этиопатогенетические и эпидемиологиче-

ские вопросы новой коронавирусной инфекции: 

взгляд стоматолога  

Эпидемия новой коронавирусной инфекции 

2019 года (COVID-19), возникшая в Ухане, Китай, 

стала серьезной проблемой общественного здраво-

охранения не только для Китая, но и для стран всего 

мира. Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) объявила, что вспышки COVID-19 представ-

ляют собой чрезвычайную ситуацию в области об-

щественного здравоохранения, имеющую между-

народное значение. Новый коронавирус первона-

чально был назван 2019-nCoV и официально - 

коронавирус 2 тяжелого острого респираторного 

синдрома (SARS-CoV-2). Согласно недавнему ис-

следованию, подобно коронавирусу SARS-CoV и 

ближневосточного респираторного синдрома 

(MERS-CoV), SARS-CoV-2 является зоонозом, при-

чем наиболее вероятным источником являются ки-

тайские подковоносые летучие мыши (Rhinolophus 

sinicus ) [5,19], а промежуточными хозяевами явля-

ются панголины в качестве наиболее вероятных 

промежуточных хозяев [27]. Основываясь на ре-

зультатах генетических и эпидемиологических ис-

следований, похоже, что вспышка COVID-19 нача-

лась с однократной передачи вируса от животного 

человеку, за которым последовало устойчивое рас-

пространение вируса от человека к человеку [5,7]. 

В дополнение к зоонозному происхождению остро-

конечный белок SARS-CoV-2 прекрасно взаимо-

действует с человеческим рецептором ACE2, спо-

собствуя передаче от человека человеку. Рецептор 

ангиотензин-превращающего фермента 2 (ACE2) 

является основным рецептором для шипообразного 

S-протеина вируса и определяет инфекционность 

возбудителя [9,30]. Белок рецептора ACE2 помимо 

респираторной системы (в более чем 80% альвео-

лярных клетках легких) обнаружен в эндотелии со-

судов мелких и крупных артерий и вен, в базальном 

слое плоского эпителия слизистой оболочки носа, 

рта и носоглотки, в эпителиальных клетках слюн-

ных желез, в железистых клетках, энтероцитах, ко-

лоноцитах, гладкомышечных клетках желудка и 

кишечника, подоцитах, клетках проксимальных ка-

нальцев почек, а также желчевыводящей системе и 

печени [35,37] и в островковых клетках поджелу-

дочной железы [17]. В настоящее время считается, 

что его межличностная передача происходит в ос-

новном воздушно-капельным путем и контактным 

путем [27]. Кроме того, может существовать риск 



The scientific heritage No 50 (2020) 13 

фекально-оральной передачи, поскольку исследо-

ватели идентифицировали SARS-CoV-2 в стуле па-

циентов из Китая и США [13]. Однако вопрос о том, 

может ли SARS-CoV-2 передаваться через аэрозоли 

или вертикальную передачу (от матери к их ново-

рожденным), еще не подтвержден [6,34,41]. Хотя 

пациенты с симптоматическим COVID-19 были ос-

новным источником передачи, недавние наблюде-

ния показывают, что бессимптомные пациенты и 

пациенты в инкубационный период также являются 

носителями SARS-CoV-2 [5,24]. Эта эпидемиологи-

ческая особенность COVID-19 чрезвычайно услож-

няет борьбу с ним, поскольку этих пациентов 

сложно вовремя идентифицировать и изолировать, 

что может привести к накоплению SARS-CoV-2 в 

сообществах [27]. Кроме того, еще предстоит дока-

зать, являются ли пациенты на стадии выздоровле-

ния потенциальным источником передачи [24]. Как 

и в других странах мира, в Кыргызской Республике 

вопросы COVID-19 активно изучаются [1,2,3]. По 

состоянию на 11 августа 2020 года в мире заражены 

19 936 547 человек. Прирост числа заразившихся за 

сутки составил 272,6 тысячи. За весь период панде-

мии скончались 732 284 инфицированных, более 12 

миллиона человек выздоровели. Наиболее постра-

давшая от SARS-CoV-2 страна — США (число за-

раженных превысило 4,88 миллиона). На второй 

строчке находится Бразилия (более 2,91 миллиона 

человек), Индия (более 1,96 миллиона человек) ока-

залась на третьем месте. Россия (871,8 тысячи) за-

крепилась на четвертой позиции, опережая ЮАР 

(538,1 тысячи). В десятке рейтинга также располо-

жились Мексика, Перу, Чили, Колумбия и Иран. 

Больше всего жертв инфекции зарегистрировано в 

Соединенных Штатах — 163 156 человек. Также 

высокая смертность зафиксирована в европейских 

странах, наиболее пострадавших от пандемии: там 

показатель превышает 10 процентов [33]. Уровень 

летальности (совокупные смертельные случаи, раз-

деленные на совокупные случаи) от COVID-19 со-

ставляет от 0,39% до 4,05%, в зависимости от раз-

личных регионов Китая, что ниже, чем от SARS (тя-

желый острый респираторный синдром; ≈10%) и 

MERS (ближневосточный респираторный синдром; 

≈34% [20] и выше, чем у сезонного гриппа (от 

0,01% до 0,17%), согласно данным за 2010-2017 гг. 

из Центров США по контролю и профилактике за-

болеваний (2020) [14]. Текущие наблюдения пока-

зывают, что люди всех возрастов, как правило, под-

вержены этому новому инфекционному заболева-

нию. Однако те, кто находится в тесном контакте с 

пациентами с симптоматическим и бессимптомным 

COVID-19, включая медицинских работников и 

других пациентов в больнице, подвергаются более 

высокому риску заражения SARS-CoV-2. На ран-

ней стадии эпидемии, при анализе 138 госпитали-

зированных пациентов с COVID-19 в Ухани, 57 

(41%) предположительно были инфицированы в 

больнице, в том числе 40 (29%) медицинских работ-

ников и 17 (12%) пациенты, госпитализированные 

по другим причинам [31]. По состоянию на 14 фев-

раля 2020 года в общей сложности 1716 медицин-

ских работников в Китае были инфицированы 

SARS-CoV-2, что составляет 3,8% больных на 

национальном уровне, 6 из этой группы умерли. 

Особое место среди медицинских работников име-

ющих риск заражения COVID-19 занимают стома-

тологи. 15 марта 2020 года газета New York Times 

опубликовала статью под названием «Работники, 

которые подвергаются наибольшему риску корона-

вируса», где впечатляющее схематическое изобра-

жение описывает, что стоматологи - это те работ-

ники, которые в наибольшей степени подвержены 

риску воздействия COVID-19, причем гораздо бо-

лее чем медсестер и врачей общей практики [8]. 

Стоматологи часто являются первой линией диа-

гностики, поскольку они работают в тесном кон-

такте с пациентами. Стоматологи могут столк-

нуться с пациентами с подозрением или подтвер-

жденной инфекцией SARS-CoV-2, и им придется 

действовать усердно не только для оказания по-

мощи, но в то же время для предотвращения внут-

рибольничного распространения инфекции. Стома-

тологические пациенты, которые кашляют, чихают 

или проходят стоматологическое лечение, включая 

использование высокоскоростного наконечника 

или ультразвуковых инструментов, заставляют 

свои выделения, слюну или кровь аэрозольно попа-

дать в окружающую среду. Стоматологический ап-

парат может быть заражен различными патоген-

ными микроорганизмами после использования или 

подвергнуться воздействию загрязненной клиниче-

ской среды. После этого инфекции могут возникать 

при проколе острых инструментов или при прямом 

контакте слизистых оболочек с загрязненными ру-

ками [14]. Из-за уникальных характеристик стома-

тологических процедур, при которых может обра-

зовываться большое количество капель и аэрозо-

лей, стандартные защитные меры в повседневной 

клинической работе недостаточно эффективны для 

предотвращения распространения COVID-19, осо-

бенно когда пациенты находятся в инкубационном 

периоде не знают, что инфицированы, или предпо-

читают скрыть свою инфекцию.  

Особенности поражения малых слюнных 

желез и слизистой полости рта при новой коро-

навирусной инфекции  

Рецептор ACE2 является основным местом 

воздействия для шипообразного S-протеина вируса 

SARS-CoV [38]. В предыдущем исследовании тя-

желого острого респираторного синдрома - корона-

вируса (SARS-CoV) были инфицированы эпители-

альные клетки слюнных желез с высокой экспрес-

сией ACE2 [18]. Экспрессия ACE2 в человеческих 

органах по данным портала GTEx 

(https://www.gtexportal.org/home/gene/ACE2#geneE

xpression) в малых слюнных железах была выше, 

чем в легких (PTM в среде легких, что позволяет 

предположить, что слюнные железы могут быть по-

тенциальной мишенью для COVID-19. Кроме того, 

РНК SARS-CoV можно обнаружить в слюне до 

того, как появятся поражения легких [32]. Это мо-

жет объяснить наличие бессимптомных инфекций. 

Для SARS-CoV слюнная железа может быть основ-

ным источником вируса в слюне [18]. Положитель-

https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/0022034520914246
https://www.gtexportal.org/home/gene/ACE2#geneExpression
https://www.gtexportal.org/home/gene/ACE2#geneExpression
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ный показатель COVID-19 в слюне пациентов мо-

жет достигать 91,7%, а в образцах слюны также 

можно культивировать живой вирус [28]. Это гово-

рит о том, что COVID-19, передаваемый бессимп-

томной инфекцией, может происходить из инфици-

рованной слюны. Исследователи показали роль 

слизистой оболочки полости рта в заражении 

COVID-19 [36,38]. Существует как минимум три 

различных пути распространения COVID-19 в 

слюне: во-первых, COVID-19 в нижних и верхних 

дыхательных путях [39,40], которая попадает в по-

лость рта вместе с каплями жидкости, которыми ча-

сто обмениваются эти органы. Во-вторых, COVID-

19, присутствующий в крови, может проникать в 

полость рта через щелевидную жидкость, специфи-

ческий для полости рта экссудат, который содер-

жит локальные белки, полученные из внеклеточ-

ного матрикса, и белки сыворотки [25]. Наконец, 

COVID-19 может попасть в полость рта еще одним 

путем - инфицированием большой и малой слюн-

ных желез с последующим высвобождением частиц 

слюны через слюнные протоки. Важно отметить, 

что эпителиальные клетки слюнных желез могут 

быть инфицированы SARS-CoV вскоре после зара-

жения у макак-резус, что позволяет предположить, 

что клетки слюнных желез могут быть основным 

источником этого вируса в слюне [18]. Carreras-

Presas M. и соавторами были описаны везикуло-

буллезные поражения полости рта, развившиеся у 

пациентов с положительной реакцией на COVID-19 

или подозреваемых на нее [4]. Поражения были 

описаны как болезненные язвы или волдыри. У од-

ного пациента был подтвержден SARS-CoV-2, вто-

рой пациент был мужем женщины с SARS-CoV-2, а 

третий пациент имел лихорадку, астению, гипо-

смию и дисгевзию, но не проходил тестирование на 

COVID- 19, в связи с отсутствием тяжелыми симп-

томами. Все поражения вылечили и улучшили со-

стояние в течение 3–10 дней. У пациента с положи-

тельной реакцией на SARS-CoV-2, упомянутый 

Carreras-Presas et al., была боль в языке [4], что мо-

жет быть связано с более высокой экспрессией 

ACE2 - рецептора SARS-CoV-2 - в эпителиальных 

клетках языка, по сравнению с щечными или десне-

выми тканями [35]. Принимая во внимание, что 

аносмия и агевзия (обонятельные и вкусовые дис-

функции) подтверждены как симптомы COVID-19, 

вызванные воспалением [16], можно предполо-

жить, что COVID-19 может включать оральные 

признаки и симптомы, изучению которых должно 

уделяться особое внимание. Поражения слизистой 

оболочки полости рта могут быть результатом мно-

жества других факторов, таких как стресс из-за 

ограничений социальной жизни во время пандемии 

COVID‐19, отсутствие гигиены полости рта, меха-

ническое давление [10] или вирус простого герпеса 

[4]. Местные антисептические пероральные аппли-

кации, рекомендуемые для снижения вирусной 

нагрузки в полости рта, такие как растворы для по-

лоскания рта на основе перекиси водорода [12], 

также могут вызывать язвы во рту [11]. Тщатель-

ный собранный анамнез, грамотно проведенные ла-

бораторно-инструментальные исследования помо-

гут выявить причину поражения полости рта. По-

скольку слизистая оболочка полости рта может 

быть первой областью, инфицированной SARS-

CoV-2, можно предположить, что поражения сли-

зистой оболочки полости рта могут быть первыми 

признаками COVID-19, если их рассматривать как 

признаки COVID-19. Если исследования подтвер-

дят эту гипотезу, практикующие стоматологи будут 

первыми, кто выявит пациентов с подозрением на 

SARS-CoV-2 и сможет отправить их на тестирова-

ние и соответствующее лечение.  

Превентивные мероприятия во время сто-

матологических процедур у пациентов с COVID-

19.  

Вдыхание переносимых по воздуху частиц и 

аэрозолей, образующихся во время стоматологиче-

ских процедур у пациентов с COVID-19, может 

быть процедурой с высоким риском, при которой 

стоматологи напрямую и близко подвергаются воз-

действию этого вируса. Поэтому стоматологам 

крайне важно усовершенствовать превентивные 

стратегии, чтобы избежать заражения COVID-19, 

сосредоточив внимание на размещении пациентов, 

гигиене рук, использовании всех средств индивиду-

альной защиты (СИЗ) и осторожности при выпол-

нении процедур, связанных с образованием аэрозо-

лей. Гигиена рук считается наиболее важной мерой 

для снижения риска передачи микроорганизмов па-

циентам [15]. SARS-CoV-2 может сохраняться на 

поверхности от нескольких часов до нескольких 

дней, в зависимости от типа поверхности, темпера-

туры или влажности окружающей среды [34]. Это 

усиливает потребность в хорошей гигиене рук и 

важность тщательной дезинфекции всех поверхно-

стей в стоматологической клинике. Для защиты 

кожи и слизистых оболочек от инфицированной 

крови или секрета рекомендуется использовать 

средства индивидуальной защиты, включая маски, 

перчатки, халаты и защитные очки или защитную 

маску. Поскольку респираторные капли являются 

основным путем передачи SARS-CoV-2, респира-

торы с частицами (например, маски N-95, прове-

ренные Национальным институтом безопасности и 

гигиены труда, или маски стандарта FFP2, установ-

ленные Европейским Союзом) рекомендуются для 

повседневной стоматологической практика. Не-

давно была опубликована интересная статья, напи-

санная исследователями из Уханьской универси-

тетской школы и стоматологической больницы, в 

которой было дано несколько рекомендаций для 

стоматологов и студентов-стоматологов по веде-

нию пациентов с COVID-19 [21]. Стоматологам 

было рекомендовано принять несколько мер лич-

ной защиты и избегать или минимизировать опера-

ции, которые могут привести к образованию капель 

или аэрозолей; Кроме того, использование слюно-

отсосов с небольшим или большим объемом может 

уменьшить образование капель и аэрозолей. При-

нимая во внимание серьезность пандемии COVID-

19 важно дать четкие и простые рекомендации по 

безопасности от любого риска работы стоматоло-

гов. Фундаментальная концепция заключается в 
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том, что передача вируса происходит главным об-

разом при вдыхании / проглатывании / прямом сли-

зистом контакте с каплями слюны; также важно 

помнить, что вирус может выжить на руках [21,23]. 

Поскольку вирусная нагрузка, содержащаяся в 

слюне человека, очень высока, полоскания анти-

септическими ополаскивателями для рта могут 

только уменьшить количество инфекций, но не спо-

собны устранить вирус в слюне [21,23]. В этом 

свете несколько важных концепций было бы по-

лезно кратко сообщить и обсудить здесь. В наибо-

лее рекомендуемых рекомендациях указывается, 

что стоматологам следует избегать составления 

расписания любого пациента: во время вспышки 

COVID-19 могут рассматриваться только такие не-

отложные стоматологические заболевания. Это 

действие резко ограничит межличностный контакт, 

время ожидания пациентов в стоматологических 

кабинетах и, в целом, условия, предрасполагающие 

пациентов к инфицированию. Когда стоматологи 

лечат пациентов, они должны перехватить потен-

циально зараженного человека, прежде чем он до-

стигнет операционных зон; например, те, у кого 

температура была выше 37,5 ° C, и задали не-

сколько вопросов об общем состоянии здоровья па-

циента за последние 7 дней и о риске контакта с 

другими инфицированными людьми. Практика 

управления в операционной зоне должна быть 

очень похожа на то, что происходит с другими па-

циентами, страдающими от инфекционных и очень 

заразных заболеваний. Как можно чаще персонал 

должен работать на достаточном расстоянии от па-

циентов; Кроме того, наконечники должны быть 

оснащены антирефлюксными устройствами, чтобы 

избежать загрязнения, что повышает риск пере-

крестных инфекций. Наконец, во время операцион-

ных сеансов стоматолог должен отдавать предпо-

чтение процедурам, снижающим количество выде-

ляемого аэрозоля в окружающей среде [21,23]. 

Личная профилактика, как для медицинского пер-

сонала, так и для пациентов, должна быть связана с 

предотвращением распространения вируса посред-

ством восстановления окружающей среды. В част-

ности, из-за высокого распространения вируса в ча-

стицах, выдыхаемых кашлем и чиханием, каждая 

поверхность в комнате ожидания должна рассмат-

риваться как подверженная риску; поэтому, по-

мимо обеспечения адекватного периодического 

воздухообмена, все поверхности, стулья, журналы 

и двери, соприкасающиеся с медицинскими работ-

никами и пациентами, должны считаться «потенци-

ально зараженными». Может быть полезно сделать 

спиртное дезинфицирующее средство и маски до-

ступными для пациентов в комнате ожидания. Вся 

система кондиционирования воздуха должна быть 

продезинфицирована очень часто [21,23]. Недавнее 

исследование показывает, что медь и бумага могут 

позволить вирусу выживать в течение от 4 до 24 ча-

сов. С другой стороны, инфекционный заряд может 

быть значительно снижен только после 48 часов 

для стали и 72 часов для пластика [29]. Поэтому ви-

рус остается дольше на стальных инструментах или 

одноразовых материалах, подвергающихся воздей-

ствию потоков загрязненного воздуха, чем в мага-

зине в комнате ожидания. В свете этого отражения 

необходимо предпринять существенные действия 

для обеспечения максимальной гигиены рук и по-

верхности, учитывая, что вирус полностью инакти-

вируется водой, мылом и другими моющими сред-

ствами. В заключение следует отметить, что значи-

тельное ограничение клинической и хирургической 

деятельности в медицинском и стоматологическом 

секторах представляет собой очень серьезную 

нагрузку для экономики сектора. Тем не менее, это 

позволит защитить здоровье и безопасность граж-

дан и сдержать распространение коронавируса. По-

этому необходимы четкие указания по профилак-

тике и борьбе с инфекцией COVID-19 при оральной 

диагностике и лечении в повседневной практике 

практикующих стоматологов до появления вак-

цины [29].  

Заключение. В мире стоматологии после 

COVID-19 произойдут многие изменения в проце-

дурах инфекционного контроля и связанном с ним 

стоматологическом арсенале. Масштабы и серьез-

ность изменений будут определяться данными ис-

следований по выявлению оптимальных и безопас-

ных способов профилактики, а также организаци-

онно-методических мероприятий. Перед тем, как 

санкционировать изменения, которые повлекут за 

собой серьезные финансовые и архитектурные из-

менения в существующем стоматологическом ка-

бинете, необходимо провести исследования, кото-

рые оценят доступность для практических стомато-

логов организационно-методических мероприятий, 

которые могут снизить/исключить риск передачи 

новой коронавирусной инфекции.  
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METHOD BY LOCAL NEGATIVE PRESSURE 
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Анотація 

В основу роботи покладені дані обстеження 35 здоровых добровольців для для встановлення норма-

тивних показників дії негативного тиску на шкіру стегна. Проводились дослідження за допомогою інфра-

червоного тепловізора Flir ONE (USA) для смартфонів та планшетів на базі IOS. Вимірювались показ-

ники:Т1 – висхідний рівень температури °С; Т2 – рівень температури у післяваккумний період °С; ∆Т2,1=Т2-

Т1 – різниця відповідних температур. На підставі проведеного аналізу було виявлено, що тиск Р= -

130мм.рт.ст. є найбільш оптимальним для відкриття перфорантів (10-12 шт.) Дія негативного локального 

тиску сприяє відкриттю перфорантів, та покращує кровопостачання донорської зони, що підтверджено 

даними динамічної інфрачервоної термографії. 

Abstract 

The work is based on survey data of 35 healthy volunteers to establish regulatory indicators of the effects of 

negative pressure on the skin of the thigh. The research was conducted using an infrared thermal imager Flir ONE 

(USA) for smartphones and tablets based on IOS. The following indicators were measured: T 1 ascending temper-

ature level ° С; T 2 - temperature level in the post-vacuum period ° C; ∆T 2,1 = T 2 -T 1 - the difference of the 

corresponding temperatures. Based on the analysis, it was found that the pressure P = -130mm.rt.st. is the most 

optimal for the opening of perforators (10-12 pcs.) The action of negative local pressure promotes the opening of 

perforators, and improves the blood supply to the donor area, as confirmed by dynamic infrared thermography. 

Ключові слова: перфорантні клапті, динамічна інфрачервона термографія, негативний тиск. 

Keywords: perforating flaps, dynamic infrared thermography, negative pressure. 

 

В останні десятиліття дослідження і удоскона-

лення дизайну перфорантних клаптів на базі ангіо-

сом (перфорасом) призвели до появи більш тонких 

клаптів [1,2]. Ці клапті складаються із шкіри та пі-

дшкірної тканини і живляться за рахунок судин-

перфорантів м’язів та фасції. Перфорасома – це ар-

теріальна судинна територія одного перфоранту. 

Кожен перфорант має унікальну судинну терито-

рію (перфорасому). Перфузійно-судинна зона пер-

форантів дуже складна і мінлива, має важливе зна-

https://www.who.int/docs/default-source/%20coronaviruse/situation-reports/20200807-sitrep-200-covid-19.pdf?sfvrsn=2791b4e0_2
https://www.who.int/docs/default-source/%20coronaviruse/situation-reports/20200807-sitrep-200-covid-19.pdf?sfvrsn=2791b4e0_2
https://www.who.int/docs/default-source/%20coronaviruse/situation-reports/20200807-sitrep-200-covid-19.pdf?sfvrsn=2791b4e0_2
https://www.who.int/news-room/q-a-detail/q-a-coronaviruses
https://www.who.int/news-room/q-a-detail/q-a-coronaviruses
https://doi.org/10.1038/s41368-020-0074-x
https://doi.org/10.1038/s41368-020-0074-x
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чення в живленні і перфузії клаптя. Кожна перфо-

расома пов’язана з сусідніми перфорасомами за до-

помогою двох механізмів, які складаються з прямих 

і непрямих з’єднуючих судин [3,4]. Розрізняють 

перфорасоми першого, другого і третього рівня, 

вони відіграють провідну роль у живленні переса-

джених клаптів, іх «виживанні», загоєнні ран та у 

покращенні результатів лікування. 

Область стегна є найбільш простою зоною для 

ліквідації ранового дефекту за рахунок значних за-

пасів шкіри і м’яких тканин. Саме тому у пластич-

ній хірургії широко використовують цю ділянку 

для взяття вільних мікрохірургічних клаптів, таких 

як ALT- клапоть або DUG- клапоть стегна з прос-

тою ліквідацією донорської зони. В той же час, 

якщо є необхідність у реваскуляризації відкритих і 

первинно інфікованих глибоких анатомічних стру-

ктур, в цьому регіоні можуть бути використані пер-

форантні локальні пропеллер, keystone клапті або 

вільна пересадка з віддалених донорських ділянок 

[4]. 

Нами були обстежені 35 здорових доброволь-

ців 17 жінок і 18 чоловіків у віці від 19 до 58 років 

для встановлення нормативних показників дії нега-

тивного тиску на шкіру стегна. проводились дослі-

дження за допомогою інфрачервоного тепловізора 

Flir ONE (USA) для смартфонів та планшетів на базі 

Android [5,6]. Вимірювались показники:Т1 – висхід-

ний рівень температури °С; Т2 – рівень температури 

у післяваккумний період °С; ∆Т2,1=Т2-Т1 – різниця 

відповідних температур. 

Досліджуваному надавали горизонтальне по-

ложення у кімнаті з температурою повітря 22°С, де 

він адаптувався на протязі 20 хвилин. Після адапта-

ції для кращої візуалізації зон проекції перфорантних судин 

проводилось охолодження передньої поверхні сте-

гна шляхом накладання марлевої серветки, складе-

ної у 10 шарів, величиною 10×20см, змоченою хо-

лодною водою до температури 20 °С на протязі 15 

хвилин [7]. Після охолодження проводилось тепло-

візійне обстеження, виявлялось від 2 до 4 перфора-

нтів. Після чого створювався місцевий ваккум за 

допомогою апарату негативного тиску «АГАТ- Днепр» 

(Україна) шляхом накладання поліуретанової губки безпосе-

редньо на донорську зону стегна з тиском Р=-100 мм.рт.ст. 

на 10 хвилин, 20 хвилин, 30 хвилин, 60 хвилин, 24 

години та 48 годин. Потім безпосередньо після від-

ключення апарату негативного тиску здійснюва-

лось візуалізація перфорантних судин та підраху-

нок кількості перфорантів за допомогою динаміч-

ної інфрачервоної термографії (ДІТ). Дослідження 

проводились в один і той же час через зазначенні 

проміжки часу – 60 секунд (відразу після дії нега-

тивного тиску); 20, 30 та 60 хвилин; 24 та 48 годин. 

Наступний етап дослідження був спрямований на 

підвищення негативного тиску та збільшення часу 

дії. Тиск змінювався від -100 до -160 мм.рт.ст., час 

впливу від 10 хв до 20 хв, 30 хв, 60 хв, 24 год, 48 

годин. 

В результаті експерименту були простежені 

зміни кількості перфорантів в залежності від тер-

міну впливу негативного тиску(ВАК-дії) (табл. 1). 

Найбільша середня кількість перфорантів у об-

стежених групи контролю спостерігалася після 30 

хвилин ВАК- дії – 12,0 (6,0; 12,0), що було статис-

тично значуще вище порівняно з їх кількістю вияв-

лених за 10 хвилин негативного впливу тиску 

(р<0,001). 

Таблиця 1 

Нагрівання перфорасом в залежності від часу ВАК -дії у групі контролю (n=35)  

за даними ДІТ – Ме (25 %;75 %) 

Час ВАК дії 
Кількість перфорантів після дії негативного тиску, через певний термін часу 

60 секунд 20 хвилин 30 хвилин 60 хвилин 24 години 48 годин 

10 хвилин 3,0 (1,0; 3,0) 3,0 (3,0; 4,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (1,0; 3,0) 3,0 (1,0; 3,0) 

20 хвилин 4,0 (3,0; 4,0) 4,0 (4,0; 5,0) 4,0 (2,0; 4,0) 4,0 (1,0; 4,0) 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (0,0; 2,0) 

30 хвилин 12,0 (10,0; 12,0)* 12,0 (8,0; 12,0)* 12,0 (6,0; 12,0)* 12,0 (5,0; 12,0)* 10,0 (6,0; 11,0)* 8,0 (6,0; 8,0)* 

60 хвилин 8,0 (4,0; 8,0)* 8,0 (8,0; 10,0)* 8,0 (6,0; 8,0)* 8,0 (4,0; 8,0)* 6,0 (3,0; 7,0)* 4,0 (2,0; 4,0) 

24 години 6,0 (3,0; 6,0)* 7,0 (6,0; 8,0)* 6,0 (4,0; 6,0)* 6,0 (3,0; 7,0)* 4,0 (3,0; 4,0) 4,0 (2,0; 4,0) 

48 годин 6,0 (2,0; 6,0)* 6,0 (6,0; 8,0)* 6,0 (2,0; 6,0)* 4,0 (2,0; 6,0) 4,0 (2,0; 4,0) 4,0 (1,0; 4,0) 

Примітка . * – р<0,001 за критерієм Вілкоксона порівняно з рівнем за 10 хвилин ВАК дії  

 

В середньому за медіанними значеннями 12 

перфорантів після 30 хвилин ВАК- дії залишалося і 

через 20, 30 та 60 хвилин після впливу та зменшу-

валося тільки через 24 години. 

Збільшення періоду ВАК- дії вдвічі до 60 хви-

лин і більше не приводило до зменшення кількості 

перфорантів. Отже, оптимальний час дії негатив-

ного тиску складає 30 хвилин коли відкривається до 

10-12 перфорантів. Відповідно у динаміці залежно 

від часу, який пройшов після ВАК-дії спостеріга-

ється закономірність: найбільша кількість перфора-

нтів зберігається на протязі 24 годин. 

Кількість нагрівання перфорантів залежить від 

часу дії негативного тиску: виявлено прямий силь-

ний зв’язок між показниками (rs=0,85; р<0,001). За 

результатами регресійного аналізу було виявлено 

нелінійну ступеневу форму зв’язку між часом дії 

негативного тиску та кількістю перфорантів (рис. 

1), що описувалася рівнянням (р<0,001): 

y=11,23+0,22×x-0,003×x2 (1) 

де y – кількість нагрітих перфорантів; 

х – час дії негативного тиску у хвилинах. 
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Рис. 1. Зв’язок між часом дії негативного тиску та кількістю нагрітих перфорантів у обстежених 

(n=35) 

 

В залежності від величини негативного тиску 

спостерігались певні зміни кількості перфорантів 

на протязі 2-х діб . 

Найменша середня кількість перфорантів у 

групи контролю спостерігалася при рівні тиску Р=-

100 мм.рт.ст. через 24 години після ВАК впливу та 

при Р=-160 мм.рт.ст. через 48 годин. Найбільша се-

редня кількість перфорантів виявлялася при рівні 

тиску Р=-130 мм.рт.ст. – 10,0 (8,0; 14,0), що було 

статистично значуще вище порівняно з їх кількістю 

при впливі негативного впливу тиску Р=-100 

мм.рт.ст. (р<0,001). 

Показник був сталим, нагріта кількість перфо-

расом зберігалася протягом усього періоду спосте-

реження від 20 хвилин до 48 годин. 

За результатами кореляційного аналізу було 

визначено середньої сили кореляційний зв’язок між 

величиною тиску ВАК- дії та кількістю нагрітих 

перфорасом – rs=0,56 (р<0,001). За результатами ре-

гресійного аналізу було уточнено характер зв’язку 

та визначено, що він має нелінійну ступеневу фо-

рму зв’язку (рис. 2), що описувалася рівнянням 

(р=0,010): 

y=51,17-0,85×x-0,031×x2 (2), 

де y – кількість нагрітих перфорантів; 

х – рівень негативного тиску у мм.рт.ст. 
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Рис. 2. Зв’язок між рівенем негативного тиску та кількістю нагрітих перфорантів у обстежених 

(n=35) 
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Отже, на підставі проведеного аналізу було ви-

явлено, що тиск Р= -130мм.рт.ст. є найбільш опти-

мальним для відкриття перфорантів (10-12 шт.) та 

перфорасом.  

ВАК- дія сприяє відкриттю перфорантів, та по-

кращує кровопостачання донорської зони перфора-

нтних клаптів, що підтверджено даними динамічної 

інфрачервоної термографії (рис. 3). 

 
Рис. 3. ДІТ передньої поверхні правого стегна.  

Праве стегно через 20 хвилин після ВАК -дії, визначається 10 перфорантів. 

 

Через 60 секунд після дії негативного тиску, на 

передній поверхні шкіри стегна визначаються «га-

рячі зони», з ∆Т2,1 1,15 (95 % 1,0 - 1,4) °С, через 20-

30 хвилин температура шкіри знижається до 31,19 

(95 % ДІ 32,0 - 32,6) °С і на фоні цього зниження 

з’являються точки гіперемії 33,6 (95 % 33,2-34,5)°С 

в різній кількості, в залежності від часу і величини 

негативного тиску, які зберігаються на протязі 

24 - 48 годин. Оптимальний режим дії негативного 

тиску – це 30 хвилин при Р=(-130мм. рт. ст.), який 

дозволяє «відкривати» перфоранти другого і тре-

тього рівня.  

Отже, на підставі проведеного аналізу було ви-

явлено, що тиск Р= -130мм.рт.ст. є найбільш опти-

мальним для відкриття перфорантів (10-12 шт.) та 

перфорасом. ВАК- дія сприяє відкриттю перфоран-

тів, та покращує кровопостачання донорської зони, 

що підтверджено даними динамічної інфрачервоної 

термографії. 
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Аннотация 

В структуре интерстициальных заболеваний легких важное место занимает идиопатический легочный 

фиброз (ИЛФ), который в основном встречается у лиц среднего и пожилого возраста. Раскрытие патоге-

нетических механизмов возникновения фиброза в легочной ткани и противофибротическая терапия оста-

ется краеугольным камнем современной медицины. На сегодняшний день в качестве медикаментозной 

терапии ИЛФ рекомендуют препараты с антифибротическими свойствами. В представленной статье при-

ведены сведения об эффективности и безопасности лекарственных препаратов, используемых в терапии 

ИЛФ. 

Abstract 

In the structure of interstitial lung diseases, an important place is occupied by idiopathic pulmonary fibrosis 

(IPF), which mainly occurs in middle-aged and elderly people. Disclosure of the pathogenetic mechanisms of 

fibrosis in the lung tissue and anti-fibrotic therapy remains the cornerstone of modern medicine. To date, drugs 

with antifibrotic properties are recommended as drug therapy for IPF. The presented article provides information 

on the efficacy and safety of drugs used in the treatment of IPF. 

Ключевые слова: легочный фиброз, коронавирус, COVID-19, лечения, N-ацетилцистеин, пирфени-

дон, нинтеданиб. 

Keywords: pulmonary fibrosis, coronavirus, COVID-19, treatments, N-acetylcysteine, pirfenidone, 

nintedanib. 

 

В структуре интерстициальных заболеваний 

легких важное место занимает идиопатический ле-

гочный фиброз (ИЛФ), которое в основном встре-

чается у лиц среднего и пожилого возраста [2,22]. 

Хотя в литературе описан случай развитие ИЛФ у 

девочки 14 лет [13]. ИЛФ это специфическая форма 

хронической фиброзирующей интерстициальной 

пневмонии [22]. Этиология заболевания оконча-

тельно не раскрыто. Однако во многих исследова-

ниях показана ассоциация ИЛФ с курением, экспо-

зицией органических и неорганических видов 

пыли, инфекционными агентами (вирус Эпштейна 

- Барр, гепатита), фармакологической терапией, са-

харным диабетом (СД) 2-го типа, гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезнью и т.д. [2,22,32,33] Воз-

можно, факторами способствующими развитию ле-

гочного фиброза служит COVID-19 (COronaVIrus 

Disease 2019). В конце 2019 года в городе Ухань 

провинции Хубэй центрального Китая впервые по-

явились сообщение о случаях атипичной пневмо-

нии нового типа, вызванных коронавирусом SARS-

CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related 

coronavirus 2). В обзорном исследовании Ильченко 

Л.Ю., Никитина И.Г. и Федорова И.Г. опубликован-

ном в журнале «Архивъ внутренней медицины», 

изложены ключевые моменты патогенеза COVID-

19 [7]. Так, SARS-CoV-2 инфицируя эндотелий со-

судов, взаимодействует с рецептором ACE2 

(angiotensin-converting enzyme 2), что сопровожда-

ется развитием эндотелиальной дисфункции, повы-

шением проницаемости, нарушением микроцирку-

ляции, развитием сосудистой тромбофилии и тром-

бообразованием [7,16]. Дальнейшее 

прогрессирование COVID-19 приводит к диффуз-

ным альвеолярным повреждениям с образованием 

гиалиновых мембран, развитием отека легких [7]. 

Как отмечают авторы, гистологическая картина 

легких при аутопсии характеризуется организацией 

альвеолярных экссудатов и интерстициальным 

фиброзом, образованием гиалиновых мембран, 

наличием интерстициальных мононуклеарных вос-

палительных инфильтратов, многочисленных мик-

ротромбов фибрина, выраженным отеком, гипер-

плазией и очаговой утратой альвеолоцитов II типа 

со значительным содержанием макрофагов с вирус-

ными включениями в альвеолярном экссудате [7]. 

Очевидно, что центральным органом подвергаю-

щемся негативному воздействию коронавируса яв-

ляется легкие, а выраженное нарушение вентиляци-

онной функции легких, как правило, становиться 

непосредственной причиной фатальных осложне-

ний. С другой стороны, постковидное изменение 

структуры легочной ткани, позднее восстановление 

альвеолярного эпителия в виде нарушения регене-

рации и микротравматизации, особенно среди лиц 

старше 50 лет, в несколько раз увеличивает риск 

фиброза легких. 

В последние годы гипотеза развития фиброза в 

легочной ткани, как следствие нарушение функции 

и репарации альвеолярного эпителия в результате 

повреждения неизвестным агентом, сопровождаю-

щегося миграцией миофибробластов, а также 

утрата регенераторной способности альвеолярной 

ткани, признается всеми исследователями 

[1,4,9,12]. Локальное увеличение числа миофиб-

робластов приводит к повышенному синтезу ком-

понентов внеклеточного матрикса и отложением их 

в легочной ткани. Медленно прогрессирующая 

одышка при физической нагрузке (в начале заболе-

вания), затем и в покое, непродуктивный кашель, 

двусторонняя инспираторная крепитация, барабан-

ные палочки, слабость, утомляемость, а также сни-

жение массы тела у лиц среднего и пожилого воз-

раста должны насторожить врача в отношении 

ИЛФ [2,22,44,45,46]. Важнейшими условиями по-

становки диагноза ИЛФ являются клинико-рентге-

нологические и морфологические исследования. 

Проведение компьютерной томографии высокого 

разрешения определяет диагностическую точность 

ИЛФ. По литературным данным продолжитель-

ность жизни больных ИЛФ с момента установления 

диагноза составляет 2 - 3 года, а 5-летняя выживае-

мость не превышает 50% [2,22,15]. Предполагается, 

что выживаемость больных ИЛФ хуже, чем при 

многих злокачественных опухолях [61,63]. Из-

вестно, что при ИЛФ терапевтическая эффектив-

ность противовоспалительной и иммуносупрессив-

ной терапии невысокая. В реальной клинической 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%8F%D0%B6%D1%91%D0%BB%D1%8B%D0%B9_%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%80%D1%8B%D0%B9_%D1%80%D0%B5%D1%81%D0%BF%D0%B8%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BC
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практике в большинстве случаев лечение ИЛФ, но-

сит симптоматический, реже патогенетический ха-

рактер [14,27,28]. Раскрытие патогенетических ме-

ханизмов возникновения фиброза в легочной ткани 

и противофибротическая терапия остается крае-

угольным камнем современной медицины. Немеди-

каментозная терапия ИЛФ включает легочную реа-

билитацию, малопоточную оксигенотерапию, ис-

кусственную вентиляцию легких при выраженной 

дыхательной недостаточности и трансплантация 

легких [11,39,65]. Как сообщают исследователи, ис-

пользование глюкокортикостероидов, а также им-

мунносупрессантов при ИЛФ пока еще не имеют 

достаточную доказательную базу [3,20]. Между 

тем, в клинической практике при развитии дыха-

тельной недостаточности, либо при обострении 

ИЛФ терапия глюкокортикостероидами выходит 

на передний план. Интересно отметит, что в реаль-

ной практике 50-60% больных с диагнозом ИЛФ не 

получают лечения сразу ввиду поздней верифика-

ции диагноза это грозного заболевания. 

Ацетилцистеин (N-ацетил-L-цистеин, NAC) 

- это муколитическое, отхаркивающее, и антиокси-

дантное средство [30]. История применения N-аце-

тилцистеина в клинике внутренних болезней берет 

начало с 1960 - 1963 гг. Препарат разжижают мок-

роту и облегчает ее выведению из легких. За счет 

антиоксидантного действия реализуется и противо-

воспалительное свойство ацетилцистеина. Антиок-

сидантное действие ацетилцистеина повышает за-

щиту клеток от повреждающего действия свобод-

норадикального окисления, свойственное 

интенсивной воспалительной реакции. Ранее было 

показано, что ацетилцистеин способен снижать 

концентрацию провоспалительных цитокинов и 

оказывать защитное действие от свободных радика-

лов [5]. Использование N-ацетилцистеина повы-

шает количество восстановленного глутатиона в 

эпителиальной клетке легких [35]. Примечательно, 

что клиническая эффективность препарата не меня-

ется под влиянием оксигенотерапии [43]. N-аце-

тилцистеин был включен в международные клини-

ческие рекомендации по лечению ИЛФ [21]. Без-

опасность и переносимость комбинированного 

применения N-ацетилцистеина и пирфенидона при 

ИЛФ анализировались в рандомизированном ис-

следовании PANORAMA [26]. Так, среди больных 

получавших комбинированную терапию фотосен-

сибилизация развилась у 13%, а при монотерапии 

пирфенидоном – у 2%. Среди получавших N-аце-

тилцистеин и пирфенидон терапию прекратили 7% 

пациентов, а среди получавших пирфенидон – 5% 

[26]. Несомненный интерес представляет система-

тический мета-анализ, подготовленный Fen F., et al. 

[36], посвященный изучению эффективности N-

ацетилцистеина при ИЛФ. Авторы отобрали 21 ис-

следований, отвечающих критериям доказательной 

медицины, и пришли к выводу, что применение N-

ацетилцистеина может уменьшить темпы снижения 

вентиляционной функции легких у больных с ИЛФ 

[36]. Кроме того, исследователи отметили, что N-

ацетилцистеин при терапии ИЛФ переносится хо-

рошо. Предполагается, что при ИЛФ куркумин вы-

зывает торможение окислительного стресса при 

совместном лечении N-ацетилцистеином [59]. 

Важно отметить, что N-ацетилцистеин суще-

ственно не нарушает профиль безопасности пирфе-

нидона [26]. Исследователи Шостак Н.А., Кли-

менко А.А. и Кондрашов А.А. в своей обзорной ра-

боте показывают, что монотерапия N-

ацетилцистеином не должна назначаться на рутин-

ной основе всем больным ИЛФ [23]. Ранее в геном-

ных исследованиях было показано, что терапия N-

ацетилцистеином оправдана у больных с ИЛФ с 

TT-генотипом TOLLIP в отличие от пациентов с 

СС-генотипом TOLLIP [52]. Между тем, по данным 

отдельных работ использование N-ацетилцистеина 

при терапии ИЛФ не целесообразно [30]. Есть сви-

детельство, что при тройной комбинированной те-

рапии (глюкокортикостероиды, азатиоприн и N-

ацетилцистеин) значительно повышается риск 

смерти больных с ИЛФ [6]. Стоит отметить, что в 

клинике внутренних болезней наиболее часто N-

ацетилцистеин применяют при передозировке па-

рацетамола, остром повреждении почек для профи-

лактики постконтрастной нефропатии и т.д. [19]. N-

ацетилцистеин, освобождает внутриклеточный L-

цистеин, и тем самым, восстанавливает запасы глу-

татиона и значительно улучшая прогноз при инток-

сикации парацетамолом [19].  

Пирфенидон (5-methyl-1-phenyl-2-[1H]-

pyridone). Это первый антифибротический препа-

рат, который был одобрен для лечения ИЛФ в Япо-

нии в 2008 г., в Европе – в 2011 г. [4]. Позднее в 

США пирфенидон и нинтеданиб были одобрены в 

качестве антифибротических препаратов [43,58]. В 

Российской Федерации пирфенидон зарегистриро-

ван в 2016 г [23]. Пирфенидон лучше переносится, 

если принимать его во время еды [1]. Пирфенидон 

необходимо принимать вместе с приемом воды и 

пищи для снижения вероятности появления тош-

ноты и головокружения, проглатывая целиком. По-

сле начала лечения дозу пирфенидона следует по-

степенно повышать до целевого уровня в 9 капсул 

в сутки в течение 14 дней. В первую неделю препа-

рат принимается по одной капсуле три раза в день 

(801 мг/сут); начиная со второй недели по две кап-

сулы три раза в день (1602 мг/сут), и только с тре-

тьей недели пирфенидон применяется по три кап-

сулы три раза в день (2403 мг/сут). Согласно ин-

струкции препарата превышение суточной дозы 

выше 2403 мг/сут не рекомендовано. Пирфенидон 

подавляет фиброгенную активность фибробластов 

легких человека с одной стороны и TGF-β 

(Transforming growth factor beta) индуцированную 

дифференциацию миофибробластов – с другой. 

Тем самым пирфенидон обладает противовоспали-

тельной и антифибротической активностью 

[31,40,42]. Несомненный интерес представляет об-

зорное исследование Визель А.А. и соавторов, где 

у больных, получавших пирфенидон, также имелся 

более низкий риск снижения форсированной жиз-

ненной емкости легких (ФЖЕЛ) [7]. Терапевтиче-

ская возможность влияния на развитие легочного 

фиброза и замедления снижения вентиляционной 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D0%BA%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B5_%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4%D0%B0%D0%BD%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4%D0%B0%D0%BD%D1%82%D1%8B
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функции легких на фоне терапии пирфенидона от-

мечена многими исследованиями [2,22]. Длитель-

ная терапия пирфенидоном достоверно снижает 

ухудшение вентиляционной функции легких 

[47,51]. Так, в систематическом мета-анализе Fleet-

wood K, et al. (2017) было установлено, что пирфе-

нидон снижал смертность от всех причин в сравне-

нии с плацебо в течение одного года [38]. Авторы 

исследования сделали вывод о том, что пирфени-

дон и нинтеданиб эффективны в отношении тормо-

жения снижения функции легких, а пирфенидон 

может уменьшать риск снижения ФЖЕЛ на 10% и 

более в сравнении с плацебо в 1-й год после обра-

щения [38]. Примечательно, что в данном исследо-

вании пирфенидон достоверно улучшал выживае-

мость пациентов [38]. Не менее важно отметить, 

что пирфенидон одобрен для лечения ИЛФ у боль-

ных с легкой и средней тяжестью заболевания [60]. 

В реальной практике ИЛФ часто диагностируется 

уже на поздней стадии заболевания [1]. Эффектив-

ность и безопасность пирфенидона были оценены у 

больных с поздними стадиями ИЛФ в исследова-

нии Yoon H.Y., Park S., Kim D.S., Song J.W в 2018г 

[66]. Ретроспективное обсервационное исследова-

ние среди лиц с ИЛФ, начавших лечение пирфени-

доном в период между 2011 и 2016 годами пока-

зало, что наиболее частыми побочными эффектами 

пирфенидона были желудочно-кишечные и кожные 

симптомы [54]. Описан случай острой эрозивной 

эритемы на лице, предплечьях и руках под дей-

ствием пирфенидона у 75-летнего больного с ИЛФ 

[24]. В случае фотосенсибилизации, возникшей на 

фоне терапии пирфенидоном необходимо снизить 

дозу препарата. В реальной клинической практике 

на фоне терапии пирфенидона наличие сильной 

светочувствительности служит причиной отмены 

препаратов. 

В программе исследования CAPACITY 

(Clinical Studies Assessing Pirfenidone in idiopathic 

pulmonary fibrosis: Research of Efficacy and Safety 

Outcomes) 004 и 006 были проанализированы ре-

зультаты исследования II фазы, в котором предпо-

лагалось, что пирфенидон, как антифибротический 

и противовоспалительный препарат, замедляет 

спад вентиляционной функции легких у больных с 

ИЛФ [50]. В двух параллельных исследованиях 

(004 и 006) участникам исследования в возрасте 40–

80 лет с ИЛФ случайным образом назначали пирфе-

нидон или плацебо в течение как минимум 72 

недель в 110 центрах в Австралии, Европе и Север-

ной Америке [50]. Установлено, что позитивный 

эффект терапии отмечался на более ранних сроках 

как в отношении ФЖЕЛ, так и в отношении выжи-

вания больных с ИЛФ без обострений [50]. В сово-

купности пирфенидон имеет благоприятный про-

филь переносимости и является подходящим вари-

антом лечения для больных с ИЛФ [50]. Недавние 

исследования, на основании ретроспективного ана-

лиза данных 91 больного с ИЛФ (71 мужчина), по-

лучавших пирфенидон отметили, что на фоне тера-

пии наблюдалось значительное снижение прогрес-

сирования заболевания. На фоне терапии 

пирфенидоном побочные эффекты были зареги-

стрированы у 25 больных и были в основном лег-

кими [64]. Однако, 4 больных прекратили прием 

пирфенидона из-за сильной светочувствительности 

[64]. Согласно инструкции препарата больным, у 

которых наблюдается легкая либо умеренная фото-

сенсибилизация и/или сыпь следует использовать 

солнцезащитные средства и избегать пребывания 

на солнце, либо носить закрытую одежду и широ-

кополую шляпу в солнечную погоду [1]. При уси-

лении фоточувствительности либо появлении сыпи 

необходимо прервать прием препарата на срок не 

менее двух недель. В недавно опубликованном ис-

следовании проведен мониторинг симптомов, 

ФЖЕЛ, диффузионной способности легких по ок-

сиду углерода и результатов пробы с 6-минутной 

ходьбой у 5 больных с ИЛФ, длительно получав-

ших терапию пирфенидоном [17]. Установлено, что 

длительное (от 13 до 51 месяцев) наблюдение за 

больными продемонстрировало хорошую перено-

симость лечения и стабилизацию течения заболева-

ния в условиях антифибротической терапии пирфе-

нидоном [17].  

В польском исследовании, включающем 307 

больных (77% мужчины) в возрасте 68,83±8,13 лет, 

показана клиническая эффективность и безопас-

ность терапии пирфенидоном [48]. В настоящее 

время предполагается, что пирфенидон может ин-

гибировать апоптоз, подавлять экспрессию рецеп-

торов ACE2, уменьшать воспаление с помощью не-

скольких механизмов и ослаблять окислительный 

стресс и, следовательно, защищать альвеолоциты II 

типа и другие клетки при COVID-19 и «цитокино-

вом шторме» [60]. В ближайшее время терапевти-

ческий потенциал пирфенидона может расширятся, 

и препарат может стать лекарственным средством в 

терапии больных с COVID-19 и поражением легких 

[60]. Как отмечают исследователи, пирфенидону 

свойственен плейотропный эффект, включающий 

противовоспалительный и антиоксидантный воз-

действия [1]. В упомянутой исследовании пока-

зано, что пирфенидон снижает продукцию провос-

палительных цитокинов, уменьшает аккумуляцию 

клеток, участвующих в воспалительных реакциях 

фактора роста некроза опухоли и тромбоцитарного 

фактора роста [6]. 

Нинтеданиб - метил (3Z)-3-[[4-[метил-[2-(4-

метилпиперазин-1-ил)ацетил]амино]анилино] -фе-

нилметилиден]-2-оксо-1H-индол-6-карбоксилат. 

Нинтеданиб - это внутриклеточный ингибитор ти-

розинкиназ, препарат блокирует три вида рецепто-

ров фактора роста: фактора роста фибробластов (1-

3); тромбоцитарного фактора роста (α и β); сосуди-

стого эндотелиального фактора роста (1-3). Кроме 

того, нинтеданиб конкурентно связывается с адено-

зинтрифосфатом и блокирует внутриклеточный 

сигнальный путь, а также тормозит пролиферацию 

и трансформацию фибробластов, что лежит в ос-

нове патогенеза ИЛФ [37,41,55]. В клинических ис-

следованиях нинтеданиб изучался в наивысшей од-

нократной дозе 450 мг 1 раз в день. При приеме 

нинтеданиба в дозе 600 мг сутки и более увеличи-

вается частота нежелательных явлений. Согласно 
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инструкции препарата нинтеданиб применяется по 

150 мг 2 раза в сутки [67]. В человеческих легочных 

фибробластах, полученных от пациентов с ИЛФ, 

нинтеданиб ингибировал фактор роста фибробла-

стов (1-3), тромбоцитарный фактор роста (α и β) и 

сосудистый эндотелиальный фактор роста (1-3) 

[67]. В концентрации от 100 до 1000 нмоль/л нин-

теданиб также ингибировал указанные ростовые 

факторы - стимулированную миграцию фибробла-

стов и TGF-β2 - индуцированную трансформацию 

фибробластов в миофибробласты [67]. Кроме того, 

полагают, что противовоспалительная активность 

нинтеданиба ограничивает фиброзную стимуля-

цию путем снижения фиброзных медиаторов, таких 

как интерлейкины -1β и -6 [67,65]. Так, в исследо-

ваниях in vivo было показано, что нинтеданиб обла-

дает высокой антифиброзной и противовоспали-

тельной активностью [67]. Роль антиангиогенной 

активности нинтеданиба в механизме действия пре-

парата при ИЛФ в настоящее время не установлена. 

 В исследованиях INPULSIS (Nintedanib 

Protects Lung Function, Prevents Exacer bations of 

Idiopathic Pulmonary Fibrosis) 1 и 2 нинтеданиб до-

казал свою эффективность при лечении больных 

ИЛФ. Скорость снижения ФЖЕЛ при использова-

нии нинтеданиба замедлялись на 125 и 93,7 мл в год 

соответственно [57]. Оценка эффективности и без-

опасности нинтеданиба хорошо исследованы в про-

грамме анализе INPULSIS®-1 и INPULSIS®-2, ко-

торые включали 1066 больных из 24 стран [29]. 

Нинтеданиб существенно снижал риск развития 

обострений ИЛФ на 68% [29]. В исследовании Ку-

деля Л.М. и соавт. (2018) представлено описание 

клинического случая ИЛФ в сочетании с эмфизе-

мой с положительным клиническим и рентгеноло-

гическим ответом при назначении нинтеданиба [8]. 

Как утверждают исследователи, нинтеданиб в дозе 

150 мг 2 раза в день в течение последующих 1,5 ме-

сяцев хорошо переносился, клинически одышка не 

нарастала [8]. Позже присоединились желудочно-

кишечные симптомы, в связи с чем доза препарата 

была снижена. После уменьшения дозы нинтеда-

ниба частота стула была 2-3 раза в сутки, тошноты 

не наблюдалось [8]. Клиническая стабилизация со-

стояния больного, замедление прогрессирования 

заболевания, увеличение времени до первого 

обострения ИЛФ на фоне терапии нинтеданиба 

были получены и в другом наблюдательном иссле-

довании [10]. В публикации Терпигорева С. А. и со-

авт. (2019) показано, что у больного с относительно 

благоприятным вариантом течения ИЛФ показа-

тели функции внешнего дыхания на фоне приема 

нинтеданиба в течение одного года существенно не 

изменились, что свидетельствует об эффективно-

сти проводимой терапии [18]. Как отмечает авторы, 

у больного с признаками быстропрогрессирующего 

варианта ИЛФ, который характеризовался исход-

ным снижением ФЖЕЛ на 12,2% за 6 мес. терапии, 

применение нинтеданиба оказало влияние на тече-

ние ИЛФ в меньшей степени - снижение ФЖЕЛ со-

ставило 10,7% за 6 мес. [18]. В исследовании 

TOMORROW нинтеданиб в дозировке 150 мг 2 р в 

день продемонстрировал существенное замедление 

темпов снижения ФЖЕЛ [55]. Кроме того, в данном 

исследовании в сравнение с плацебо нинтеданиб 

150 мг дважды в день продемонстрировал лучшие 

результаты у уменьшения частоты обострений 

ИЛФ [55]. Клиническая эффективность нинтеда-

ниба также продемонстрирована в исследования 

INPULSIS® [56]. В указанном исследовании пер-

вичной конечной точкой являлись годовая скорость 

снижения ФЖЕЛ, а время до первого обострения 

ИЛФ в течение 52 недель, изменение общей оценки 

по респираторному опроснику больницы Св. Геор-

гия в течение 52 недель служило главной вторич-

ной точкой. В программах INPULSIS 1 и 2 установ-

лено, что нинтеданиб эффективен как при ранних, 

так и при поздних стадиях ИЛФ [56]. Отдельно сле-

дует отметить, что нинтеданиб оказался эффекти-

вен независимо от наличия или отсутствия эмфи-

земы, вне зависимости от наличия или отсутствия 

сотового легкого у пациентов с ИЛФ [34]. Нужно 

сказать, что по данным объединенного анализа 

нинтеданиб примерно на 68% снижал риск разви-

тия обострений ИЛФ по отчетам независимого ко-

митета [56]. Одновременно отмечено, что терапия 

нинтеданибом снижает риск смерти у больных с 

ИЛФ [56]. В руководстве по ИЛФ от 2015 г пока-

зано сходное уменьшение риска смертности для 

нинтеданиба и пирфенидона [53]. С другой сто-

роны показано, что отсутствует достоверные разли-

чие эффективности между нинтеданибом и пирфе-

нидоном [25,62]. У больных с ИЛФ активно обсуж-

дается соотношение польза/риск при 

комбинированной антифибротической терапии. 

Показана безопасность и клиническая эффектив-

ность комбинированного применения нинтеданиб 

+ пирфенидон (12-нед) у больных с ИЛФ [45]. В 

настоящее время получены результаты исследова-

ния, представляющие потенциальные будущие ва-

рианты лечения пациентов ИЛФ. В частности, 

памревлумаб, моноклональное антитело против 

фактора роста соединительной ткани (CTGF), чело-

веческий рекомбинантный пентраксин 2, фактор 

дифференцировки моноцитов / макрофагов, инги-

битор аутотаксина GLPG1690 (Galapagos) и PBI-

4050, синтетический среднецепочный аналог жир-

ной кислоты могут регулировать различные пути 

передачи антифибротических сигналов посред-

ством связывания с рецепторами, связанными с G-

белком [49]. Согласно положением Российского ре-

спираторного общества пирфенидон и нинтеданиб 

рекомендованы для лечения ИЛФ. Что касается те-

рапии обострение ИЛФ, то следует отметить, что в 

настоящее время доказанные эффективные методы 

лечения обострений ИЛФ все еще не выработаны 

[3]. Хотя, в клинической практике при обострении 

ИЛФ наряду с усиленного режима оксигенотера-

пии, антифибротической терапии допускается ис-

пользование противовоспалительной, антибактери-

альной, антикоагулянтной и ЛГ (легочная гипер-

тензия) - специфической терапии [3]. Итак, в 

настоящее время эффективным болезнь-модифици-

рующим препаратам относятся пирфенидон и нин-

теданиб [57,58]. Клинические и фармакологические 
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исследования в области лечения ИЛФ продолжа-

ются [54,48,49]. 

Заключение. Обобщая результаты клиниче-

ских исследований и литературных данных можно 

утверждать, что на сегодняшний день в качестве ан-

тифибротической терапии приоритет отдается 

пирфенидону и нинтеданибу. Данные лекарствен-

ные средства считаются основными препаратами в 

терапии ИЛФ, что нашло отражение как в между-

народных, так и в российских рекомендациях.  
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Аннотация 

Гомоцистеин представляет собой серосодержащую аминокислоту, которая в физиологических усло-

виях синтезируется из метионина. В норме концентрация гомоцистеина в сыворотке крови составляет 5 - 

15 мкмоль/л. В течение жизни средний уровень гомоцистеина может увеличиваться на 3 - 5 мкмоль/л. 

Сывороточный уровень гомоцистеина более 16 мкмоль/л достоверно повышает риск развития сердечно-

сосудистых заболеваний. Гипергомоцистеинемия является маркером дисфункции почек и независимым 
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фактором риска развития мозгового инсульта. В статье изложены роль гомоцистеина и проблема гиперго-

моцистеинемии в развитии нефро- и цереброваскулярных заболеваний. 

Abstract 

Homocysteine is a sulfur-containing amino acid that is synthesized from methionine under physiological 

conditions. The normal concentration of homocysteine in the blood serum is 5-15 μmol / l. During life, the average 

level of homocysteine can increase by 3 - 5 μmol / L. A serum homocysteine level of more than 16 μmol / L 

significantly increases the risk of developing cardiovascular diseases. Hyperhomocysteinemia is a marker of renal 

dysfunction and an independent risk factor for the development of cerebral stroke. The article describes the role 

of homocysteine and the problem of hyperhomocysteinemia in the development of nephro- and cerebrovascular 

diseases. 

Ключевые слова: гомоцистеин, фолиевая кислота, заболеваемость, дисфункция почек, инсульт. 

Keywords: homocysteine, folic acid, morbidity, renal dysfunction, stroke. 

 

Краткие сведения из истории открытия гомо-

цистеина 

Известный биохимик Винсент дю Виньо / 

Vincent du Vigneaud (18.05.1901 – 11.12.1978) впер-

вые синтезировал новую, ранее неизвестную ами-

нокислоту путем воздействия на метионин серной 

кислотой [1]. Полученное соединение отличалось 

от цистеина на один углеродный атом и поэтому 

было названо «гомоцистеин» (1932 – 1933). Впо-

следствии Vincent du Vigneaud за фундаментальные 

медицинские исследования по изучению серосо-

держащих аминокислот и гомоцистеина был удо-

стоен международной премии А. Ласкера (1948), 

Нобелевской премии (1955) и премии У. Гиббса 

(1956). Серии исследований, выполненные под ру-

ководством Винсент дю Виньо, внесли существен-

ный вклад в современную науку, а также помогли в 

раскрытии патогенетических механизмов развития 

большого числа социально-значимых заболеваний 

[1,37,38].  

Введение 

Еще несколько лет назад Всемирной организа-

цией здравоохранения концентрация гомоцистеина 

более 10 мкмоль/л (относительная норма) у взрос-

лых была признана пограничной при диагностике 

заболеваний, что позволяла выявлять искомую бо-

лезнь у людей, входящих в группу риска [3]. По со-

временным представлениям, гомоцистеин – это не-

протеиногенная аминокислота с одной метилено-

вой группой [26,29]. Гомоцистеин синтезируется из 

метионина удалением терминальной метильной 

группы. Важно отметить, что гомоцистеин не по-

ступает с пищей, не является витамином и не вхо-

дит в состав белков организма человека. В норме 

гомоцистеин синтезируется из метионина в много-

стадийном процессе. Сначала метионин алкилиру-

ется аденозинтрифосфатом с образованием S-аде-

нозилметионина [3]. Затем при помощи фермента 

цитинозил-5-метилтрансферазы S-аденозилметио-

нин передаёт свою метильную группу на цитозин в 

дезоксирибонуклеиновую кислоту, образуя адено-

зилгомоцистеин. Фермент аденозилгомоцистеи-

наза затем катализирует гидролиз этого продукта 

до образования гомоцистеина. В норме, благодаря 

динамическим процессам реметилирования и 

транссульфирования, уровень гомоцистеина оста-

ётся стабильным. 

Цель исследования: анализ научной литера-

туры по метаболизму гомоцистеина и его влиянию 

на здоровье человека с акцентом на почечные и це-

реброваскулярные заболевания. 

Многими исследованиями подтверждено, что 

для функционирования процессов реметилирова-

ния и транссульфирования организму необходимо 

иметь достаточное содержание витаминов B1 (ри-

бофлавин), B6 (пиридоксин), B12 (цианокобала-

мин) и фолиевой кислоты, которые выступают как 

коферменты [3,7,11,35]. Следовательно, к патоло-

гическому накоплению гомоцистеина могут приво-

дить как генетически детерминированные дефекты 

в ферментах, участвующих в вышеперечисленных 

реакциях, так и недостаток витаминов В1, В6, В12 

и фолиевой кислоты в пищевом рационе. Кроме 

того, повышение содержание гомоцистеина в сыво-

ротке крови может наблюдаться при длительном 

приеме таких препаратов как омепразол, ме-

тилпреднизолон, теофиллин, метформин, циклос-

порин А, изониазид, сульфаниламиды, фибраты, 

никотиновая кислота, антагонисты H2-рецепторов, 

леводоп, карбамазепин, блокаторы водородной 

помпы, эуфиллин, эстроген-содержащие контра-

цептивы, цитостатики, закись азота и противосудо-

рожные препараты. Указанные лекарственные 

средства оказывают влияние на пути метаболизма 

гомоцистеина, требующие участия витаминов в ка-

честве кофакторов или субстратов ферментов. Как 

показывают некоторые исследования, богатая бел-

ком пища увеличивает уровень гомоцистеина в сы-

воротке крови на 10–15 % через 6–8 ч, что объяс-

няет более высокие показатели гомоцистеина в ве-

чернее время [6]. Накопленные сведения по 

метаболизму гомоцистеина были обобщены меж-

дународным экспертом W. Herrmann в 2006 году и 

опубликованы в журнале Clinical laboratory [17]. 

Различают следующие степени гипергомоци-

стеинемии: легкую (15-30 мкмоль/л), среднюю (31-

100 мкмоль/л) и тяжелую (>100 мкмоль/л). Есть 

сведения, что среди лиц старших возрастных групп 

в 40% случаев выявляется умеренная гипергомоци-

стеинемия [30]. Гипергомоцистениемия может вы-

являться у лиц с дисфункцией щитовидной железы, 

хронической гипергликемией, при онкогематоло-

гических заболеваниях, псориазе, курении, злоупо-

треблении кофе и т.д. Например, каждая выкурен-

ная за день сигарета увеличивает уровень гомоци-

стеина на 1 % у женщин и на 0,5 % – у мужчин [34]. 

У лиц, употребляющих более шести чашек кофе в 

день, уровень гомоцистеина на 2-3 мкмоль/л выше, 

чем у не пьющих кофе, так как, кофеин способен 
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https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%8F_%D0%90%D0%BB%D1%8C%D0%B1%D0%B5%D1%80%D1%82%D0%B0_%D0%9B%D0%B0%D1%81%D0%BA%D0%B5%D1%80%D0%B0_%D0%B7%D0%B0_%D1%84%D1%83%D0%BD%D0%B4%D0%B0%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B5_%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D1%8F_%D0%90%D0%BB%D1%8C%D0%B1%D0%B5%D1%80%D1%82%D0%B0_%D0%9B%D0%B0%D1%81%D0%BA%D0%B5%D1%80%D0%B0_%D0%B7%D0%B0_%D1%84%D1%83%D0%BD%D0%B4%D0%B0%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B5_%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/S-%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BB%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/S-%D0%B0%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BB%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BD
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угнетать метионинсинтазу [9]. Как отмечают от-

дельные исследователи, среди мужчин в возрасте 

40-42 года, употребляющих более шести чашек 

крепкого кофе в день, концентрация гомоцистеина 

в крови на 19 % выше, чем у непьющих; у женщин 

– на 28 % [9]. В настоящее время высокий уровень 

гомоцистеина в плазме крови рассматривается в ка-

честве фактора риска развития как атеросклероти-

ческого, так и тромбогенного поражения сосудов. В 

публикации А.М. Пристром детально изложена 

проблема гипергомоцистеинемии и роль гомоци-

стеина в развитии сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) [9]. Поднята проблема генетических 

нарушений превращения фолиевой кислоты в ее ак-

тивную форму – 5-метилтетрагидрофолат и воз-

можности коррекции фолатного статуса [9]. Иссле-

дование патогенетических механизмов нефро- и це-

реброваскулярных заболеваний, в том числе 

гипергомоцистеинемии, с целью разработки мето-

дов фармакологической коррекции этих состояний 

в настоящее время вызывает все больший интерес.  

Гомоцистеин как маркер дисфункции почек 

По данным Н.В. Пизовой с соавторами, в сы-

воротке крови свободный (восстановленный) гомо-

цистеин присутствует в небольших количествах (1–

2 %) [7]. Примерно 20 % гомоцистеина находится в 

окисленном состоянии, преимущественно в виде 

смешанного дисульфида цистеинил гомоцистеина 

и гомоцистина [7]. Около 80 % гомоцистеина свя-

зывается с белками сыворотки крови, в основном с 

альбумином, образуя дисульфидную связь с цисте-

ином [7]. В норме концентрация гомоцистеина в 

сыворотке крови составляет 5 - 15 мкмоль/л. В те-

чение жизни средний уровень его может увеличи-

ваться на 3–5 мкмоль/л. Объясняется это тем, что с 

возрастом снижается скорость клубочковой филь-

трации, которая связана с нарушениями обменных 

процессов в организме. Необходимо отметить, что 

содержание гомоцистеина в сыворотке крови выше 

у мужчин и у лиц старших возрастных групп. Веду-

щим фактором, способствующим накоплению го-

моцистеина в сыворотке крови является дисфунк-

ция почек. В обзорном исследовании О.В Несте-

ренко с соавторами показано, что почки играют 

существенную роль в метаболизме гомоцистеина 

[5]. Так, свыше 99,5 % гомоцистеина реабсорбиру-

ется и подвергается превращению в клетках каналь-

цев, главным образом, по пути транссульфирования 

или, в меньшей степени, по пути реметилирования. 

Механизмы повреждающего действия гомоцисте-

ина многогранны. Ранее в экспериментальных ис-

следованиях на модели животных показано, что по-

вышенный уровень гомоцистеина вызывает проте-

инурию с последующим склеротическим 

изменением клубочков и клеток мезангия [25,28]. В 

последующем эти данные были дополнены в серии 

экспериментальных исследований [36,41], где ги-

пергомоцистеинемия провоцировала пролифера-

цию мезангиальных клеток, экспрессию эндотели-

ального фактора роста сосудов и увеличение син-

теза тканевого ингибитора металлопротеиназ. В 

свою очередь, повышенный синтез эндотелиаль-

ного фактора роста сосудов сигнализирует о гипо-

ксии тканей [36,41]. Поэтому возможно, что дли-

тельная экспрессия эндотелиального фактора роста 

сосудов в условиях гипергомоцистеинемии влечет 

за собой развитие тубулоинтерстициального фиб-

роза. Свидетельством тому является тот факт, что 

восполнение фолатов при гипергомоцистеинемии 

замедляет скорость склеротических изменений в 

почках [20,21]. J. Durga и соавторами показали, что 

у лиц в возрасте 50 - 70 лет с гипергомоцистеине-

мией назначение фолиевой кислоты в течение бо-

лее трех лет приводит к снижению концентрации 

гомоцистеина на - 26 % [14]. В целенаправленных 

исследованиях получены доказательства поврежда-

ющего действия избытка гомоцистеина на клу-

бочки и клетки канальцев почек. Так, группа иссле-

дователей под руководством А.В. Смирнова изу-

чала функциональные и структурные последствия 

экспериментальной гипергомоцистеинемии в поч-

ках крыс. Выявлено, что развитие умеренной ги-

пергомоцистеинемии у экспериментальных живот-

ных приводит к достоверному увеличению мочевой 

экскреции альбумина без достоверного изменения 

клиренса креатинина, а также сопровождается уме-

ренной мезангиальной пролиферацией, гиперпла-

зией гломерулярной базальной мембраны, замет-

ным увеличением числа больших апикальных ваку-

олей, вторичных лизосом и очаговой утратой 

щеточной каймы в отдельных клетках проксималь-

ных канальцев [10].  

Также установлено, что гомоцистеин, благо-

даря наличию в своем составе сульфгидрильных 

групп, обладает прооксидантной активностью: при 

высоком уровне гомоцистеина в крови он подвер-

гается окислению, в процессе которого образуются 

свободные радикалы [19,20]. Процесс свободно-ра-

дикального окисления липидов, как известно, ле-

жит в основе механизмов синтеза простагландинов, 

тромбоксанов, холестерина, регуляции состава 

биомембран, их проницаемости и активности мем-

браносвязанных ферментов [6]. А окислительная 

модификация липопротеинов низкой плотности 

способствует образованию пенистых клеток, что, в 

свою очередь, стимулирует оксидативный стресс 

[6].  О. С. Оксенюк и соавторы подчеркивают, 

что окислительный стресс – это процесс поврежде-

ния активными формами кислорода различных ор-

ганов и тканей на клеточном уровне, возникающий 

в результате дисбаланса функциональной активно-

сти прооксидантной и антиоксидантной систем, т.е. 

систем, поддерживающих и препятствующих окис-

лению [6]. Усиление перекисного окисления липи-

дов с участием гомоцистеина приводит как к умень-

шению продукции и инактивации оксида азота фер-

ментом NO-синтазой, так и к прямой деградации 

оксида азота [19,20]. Нарушение тонкого баланса 

системы оксида азота, в первую очередь, из-за раз-

вития оксидативного стресса, усиливает дисфунк-

цию эндотелия. Кроме того, гомоцистеин снижает 

экспрессию глутатион-пероксидазы в эндотелиаль-

ных клетках [20], что также усиливает процесс пе-

рекисного окисления липидов активными формами 
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кислорода, выделяемыми при окислении. По дан-

ным В.М. Шмелевой, у 9,6% пациентов с венозным 

тромбозом, из известных факторов риска тромбо-

образования выявляется только гипергомоцистеи-

немия [12]. Повышенный уровень гомоцистеина со-

провождается повреждением и активацией эндоте-

лиальных клеток, что повышает риск развития 

тромбозов. Дополнительное протромбогенное дей-

ствие гомоцистеина связано c его угнетением син-

теза простациклина, активацией фактора V, тормо-

жением активации протеина C, блокадой связыва-

ния тканевого активатора плазминогена 

эндотелиальными клетками [17]. Кроме того, высо-

кий уровень гомоцистеина ассоциирован с гипера-

грегацией тромбоцитов вследствие снижения син-

теза эндотелием релаксирующего фактора – оксида 

азота (NO), индукции тканевого фактора и стиму-

ляции пролиферации гладкомышечных клеток. Го-

моцистеин также снижает нормальную продукцию 

оксида азота эндотелиальными клетками, вслед-

ствие чего биодоступность оксида азота значи-

тельно уменьшается [17]. 

Гомоцистеин как маркер цереброваскуляр-

ных заболеваний 

В проведенных исследованиях подтверждено, 

что повышение концентрации гомоцистеина явля-

ется независимым фактором риска развития цереб-

роваскулярных болезней [16,23,24,36,41]. Так, при 

увеличении уровня гомоцистеина в плазме на 2,5 

ммоль/л отмечено увеличение риска развития 

острого нарушения мозгового кровообращения на 

20% [36,41]. Было установлено, что повышение 

уровня гомоцистеина крови на 5 мкмоль/л от верх-

ней границы нормы приводит к увеличению риска 

атеросклеротического поражения артерий, причем 

риск оказался выше у женщин [37]. Не менее важно 

отметить, что дефицит фолатов сопровождается ря-

дом психических нарушений. Мета-анализ J.H. Park 

с соавторами продемонстрировал вторичные про-

тективные эффекты фолиевой кислоты и витами-

нов группы В на профилактику инсульта [32]. Оче-

видно, функции нейроглии требуют быстрого кле-

точного обновления, что невозможно в условиях 

недостатка фолатов. Обнаружено, что тяжесть и 

длительность депрессии значимо связаны с концен-

трацией фолатов в сыворотке крови [27].  

 Заслуживают внимания результаты работы 

R. Cui с соавторами, проведенной в рамках иссле-

дования JACC, где у 39 242 человек в возрасте 40 - 

79 лет был исследован уровень гомоцистеина в сы-

воротке крови в период с 1988 по 1990 год [13]. 

Установлено, что у пациентов с высоким уровнем 

гомоцистеина сыворотки крови значительно повы-

шен риск смертности при ишемическом инсульте. 

За 10-летний период наблюдения было зарегистри-

ровано 444 случая смерти от общих ССЗ, в том 

числе 310 случаев от церебрального инсульта (ге-

моррагический и ишемический инсульт, 131 и 101 

соответственно) [13]. Наблюдательные исследова-

ния продемонстрировали, что повышенный уро-

вень гомоцистеина приводит к трехкратному уве-

личению риска развития цереброваскулярных бо-

лезней и значение гомоцистеина является важным 

для определения прогноза больных с уже установ-

ленным диагнозом ССЗ [15,29]. В другой работе 

было показано, что люди с уровнем гомоцистеина в 

сыворотке крови ≥16 мкмоль/л имеют повышенный 

риск развития ССЗ, а снижение его уровня на - 25% 

было связано с понижением риска развития ин-

сульта – на 19% [22]. В практических рекоменда-

циях Американской коллегии кардиологов/Амери-

канской ассоциации сердца подчеркнуто, что уро-

вень гомоцистеина ≥12,1 мкмоль/л связан с 

двухкратным повышением риска развития атеро-

склеротических сосудистых заболеваний, включая 

инсульт, независимо от традиционных факторов 

риска [18]. Считается, что при уровне гомоцисте-

ина ≤10 мкмоль/л риск возникновения церебраль-

ного инсульта низкий [40]. Предполагается, что ги-

пергомоцистеинемия увеличивает риск развития 

болезни Альцхаймера (Aloise Alzheimer, 1864 - 

1915) и старческого слабоумия [39]. По данным 

ряда авторов [36], повышение уровня гомоцистеина 

всего на 20 - 30 % может приводить к необратимым 

последствиям, в том числе к ишемическому ин-

сульту. А.Ю. Полушин с соавторами анализиро-

вали взаимосвязи объема поражения головного 

мозга с концентрацией гомоцистеина у 43 пациен-

тов в остром периоде ишемического инсульта [8]. 

Показано, что в подгруппе больных с атеротромбо-

тическим подтипом ишемического инсульта, 6 

(42,9%) пациентов имели уровень гомоцистеина 

крови, превышающий референтные значения в два 

раза (средняя величина 25,97 мкмоль/л) [8]. Сред-

ний объем очага поражения составил 37,7±4,3 см3, 

что статистически достоверно отличалось от пока-

зателей пациентов без гипергомоцистеинемии 

(p<0,05). В данной группе выявлена также сильная 

положительная корреляционная связь между кон-

центрацией гомоцистеина и объемом ишемиче-

ского очага (r=0,97; р=0,0048). В этом исследова-

нии, среди пациентов с кардиоэмболическим под-

типом у трех уровень гомоцистеина в плазме крови 

превышал 20 мкмоль/л; у 5 (31,25%) пациентов уро-

вень гомоцистеина колебался между 10 и 19 

мкмоль/л (в среднем 15,6 мкмоль/л) [8]. Также об-

наружена сильная положительная корреляция 

между уровнем гомоцистеина в сыворотке крови и 

объемом повреждения головного мозга (r=0,95; 

р=0,05 при объеме 29,7±6,1 см3). Авторами сделан 

вывод, что пациенты с атеротромботическим под-

типом инсульта с сопутствующей гипергомоцисте-

инемией, имеют более обширное поражение веще-

ства головного мозга [8]. В другом исследовании, 

уровень гомоцистеина коррелировал как с выра-

женностью атеросклероза (r=0,43), так и с уровнем 

холестерина в крови (r=0,45) [4]. Кроме того, в от-

меченном исследовании общий и церебральный 

атеросклероз у пациентов с гипергомоцистеине-

мией регистрировался достоверно чаще, а уровень 

холестерина в плазме крови был выше, чем у 

группы с нормальными показателями гомоцисте-

ина в плазме крови [4]. Таким образом, гипергомо-

цистеинемия оказывала влияние на факторы риска 

цереброваскулярной болезни – гиперхолестерине-
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мию и церебральный атеросклероз. Недавние ко-

гортные исследования также подтверждают роль 

гипергомоцистеинемии как фактора, влияющего на 

тяжесть ишемического инсульта [31]. 

Высокий уровень гомоцистеина ассоцииру-

ется с атеросклерозом сонных артерий как у пожи-

лых, так и у молодых пациентов. Так, в публикации 

С.К. Евтушенко и Д.А. Филимонова, посвященной 

роли гомоцистеина в развитии ишемических ин-

сультов у лиц молодого возраста отмечено, что у 8-

летнего мальчика с аномалиями развития костного 

скелета смерть наступила в результате инсульта [2]. 

При аутопсии у погибшего выявлено резкое суже-

ние просвета сонных артерий из-за множества ате-

росклеротических бляшек - «это был атеросклероз, 

который можно обнаружить у пожилых людей» [2]. 

Гомоцистеин повреждает тканевые структуры ар-

терий, инициируя высвобождение провоспалитель-

ных цитокинов, циклинов и других медиаторов вос-

паления. Кроме того, гомоцистеин подавляет глута-

тионпероксидазу и, таким образом, стимулирует 

пролиферацию эндотелиальных клеток [17]. Вме-

сте с тем, гомоцистеин угнетает продукцию оксида 

азота эндотелиальными клетками и тромбоцитами 

и увеличивает образование активных форм кисло-

рода благодаря высвобождению арахидоновой кис-

лоты из тромбоцитов. Как правило, результатом 

атеротромботических событий цереброваскуляр-

ной системы является хроническая ишемия голов-

ного мозга [17,31].  

Как отмечено, более низкие значения скорости 

мышления, кратковременной вербальной памяти 

отмечались у пациентов с уровнем гомоцистеина в 

плазме более 14 мкмоль/л [33]. Предполагается, что 

повышение уровня гомоцистеина крови является 

одним из факторов риска прогрессирования уме-

ренного когнитивного нарушения в деменцию. 

Влияние гипергомоцистеинемии на клинико-

нейропсихологические и лабораторно-инструмен-

тальные показатели у пациентов, страдающих бо-

лезнью Альцхаймера, сосудистой и смешанной (со-

судисто-нейродегенеративной) деменцией и неде-

ментными когнитивными расстройствами было 

исследовано в работе В.Ю. Лобзина, И.В. Литви-

ненко и А.Ю. Емелина [4]. Авторы обследовали 110 

пациентов с различной степенью тяжести когни-

тивных нарушений при болезни Альцхаймера, це-

реброваскулярной болезни или их сочетании [4]. 

Установлено, что повышение уровня гомоцистеина 

коррелировало со снижением общего балла по 

шкале Mini-Mental State Examination (r= –0,43), ме-

тодике рисования часов (r= –0,37), Frontal 

Assessment Batter (r= –0,44), символьно-цифровому 

тесту (r = –0,52), шкале деменции Маттиса (r= –

0,49). Одновременно с этим, связь тяжести рас-

стройств высших корковых функций и гипергомо-

цистеинемии также подтверждалась наличием 

средней силы положительной корреляционной 

связи с баллом по шкале Clinical Dementia Rating 

(r=0,44). Для пациентов с гипергомоцистеинемией 

также характерным было нарушение метаболизма в 

заднем отделе поясной извилины, однако, по выра-

женности не отличающееся от больных с нормаль-

ным уровнем исследуемой аминокислоты [4]. В 

упомянутом исследовании отмечено, что гиперго-

моцистеинемия может оказывать и независимое 

влияние на нейродегенеративный процесс и про-

грессирование когнитивных расстройств за счет ак-

тивации деметилирования, оксидативного стресса с 

образованием тиолактоновых соединений и, как 

следствие, утраты нейрональной пластичности, что 

проявляется более ранним нарушением метабо-

лизма в передних областях поясной извилины [4]. В 

настоящее время показано, что гомоцистеин может 

быть потенциальным биомаркером для оценки эф-

фективности двойной и одиночной антитромбоци-

тарной терапии у пациентов с ишемическим ин-

сультом или транзиторной ишемической атакой 

[26]. 

Заключение. Гипергомоцистеинемия – рас-

пространенный и модифицируемый фактор риска 

нефро- и цереброваскулярных заболеваний. Пред-

ставленные в обзоре литературные данные под-

тверждают способствующую роль гипергомоцисте-

инемии в развитии патологии почек и церебровас-

кулярной системы, а также важность учёта, в этой 

связи, нарушений метаболизма гомоцистеина при 

проведении первичной и вторичной профилактики 

атеро- и тромбоваскулярных осложнений. Это 

предполагает ведение здорового образа жизни с 

ограничением продуктов, повышающих уровень 

гомоцистеина, соблюдение принципов рациональ-

ного питания с увеличенным потреблением продук-

тов растительного происхождения, богатых фолие-

вой кислотой и витаминами группы В. Целесообра-

зен также контроль уровня гомоцистеина у 

пациентов, которые принимают лекарственные 

средства, влияющие на витаминно-фолатный ста-

тус. 
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Аннотация 

COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) зарекомендовал себя как возбудитель преимущественно пора-

жающий респираторную систему, однако, недавние исследования показали, что все большее число паци-

ентов сообщают о внелегочных проявлениях, таких как тромботические осложнения, дисфункцию мио-

карда и аритмию, острые коронарные синдромы, острое повреждение почек, желудочно-кишечные симп-

томы, гепатоцеллюлярное повреждение, гипергликемию и кетоз, неврологические заболевания, глазные 

симптомы и дерматологические осложнения. Важным моментом диагностического поиска и дифференци-

альной диагностики новой коронавирусной инфекции COVID-19 является изучение функционального со-

стояния желудочно-кишечного тракта, печени и поджелудочной железы при этой грозной инфекции. 

Время появления симптомов со стороны желудочно-кишечно-тракта, гепатобилиарной системы и подже-

лудочной железы по сравнению с респираторными проявлениями COVID-19 отсрочено. В обзорной статье 

представлены данные о функциональном состоянии печени и поджелудочной железы при новой корона-

вирусной инфекции (COVID-19).  

Abstract 

COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) has established itself as a causative agent primarily of respiratory 
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syndromes, acute kidney injury, gastrointestinal symptoms, hepatocellular injury, hyperglycemia and ketosis, neu-
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gastrointestinal tract, liver and pancreas in this formidable infection. The onset of symptoms from the gastrointes-

tinal tract, hepatobiliary system and pancreas is delayed compared to the respiratory manifestations of COVID-19. 

The review article presents data on the functional state of the liver and pancreas in a new coronavirus infection 

(COVID-19). 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, внелегочные проявления COVID-19, 
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Введение 

Как известно, при COVID-19 (COronaVIrus 

Disease 2019) развивается существенное поражение 

легких, включая пневмонию и острый респиратор-

ный дистресс-синдром (ОРДС). В тоже время ис-

следователями наблюдаются множество внелегоч-

ных проявлений этого грозного инфекционного за-

болевания. Накапливаемый клинический опыт и 

появляющиеся данные научных исследований поз-

воляют предположить, что помимо респираторной 

системы, могут быть затронуты гематологические, 

сердечно-сосудистые, почечные, желудочно-ки-

шечные и гепатобилиарные, эндокринологические, 

неврологические, офтальмологические и дермато-

логические системы [2,18,39,48,54,55]. Эта патоло-

гия может отражать либо внелегочное распростра-

нение и репликацию SARS-CoV-2, как это наблю-

далось для других зоонозных коронавирусов [22], 

либо широко распространенные иммунопатологи-

ческие последствия заболевания. Чтобы дать пред-

ставление об этих внелегочных проявлениях, в том 

числе и при поражении печени и поджелудочной 

железы необходимо учитывать важнейшую роль 

системных механизмов развития полиорганного 

поражения при COVID-19.  

Этиопатогенетические и эпидемиологиче-

ские вопросы новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 

очень быстро стала общемировой проблемой, за-

тронувшей всех без исключения людей. Новая ко-

ронавирусная болезнь человека COVID-19 стала 

пятой зарегистрированной пандемией после панде-

мии гриппа 1918 года. COVID-19 был впервые за-

регистрирован в Ухане, Китай, а затем распростра-

нился по всему миру. Коронавирус на основе фило-

генетического анализа был официально назван 

Международным комитетом по таксономии виру-

сов тяжелым острым респираторным синдромом 

коронавирус 2 (SARS-CoV-2 - Severe Acute 

Respiratory Syndrome COronaVirus 2). Всемирная 

организация здравоохранения (ВОЗ) 12 января 2020 

года временно назвала новый вирус новым корона-

вирусом 2019 (2019-нКоВ), а затем 12 февраля 2020 

года официально назвала это инфекционное заболе-

вание коронавирусом 2019 (COVID-19 – 

CoronaVIrus Disease-19). С тех пор как COVID-19 

впервые появился в Китае, вирус развивался и 

быстро распространялся в других странах мира как 

глобальная угроза. 11 марта 2020 г. ВОЗ наконец 

сделала оценку, что COVID-19 можно охарактери-

зовать как пандемию, после испанского гриппа 

1918 г. (H1N1), азиатского гриппа 1957 г. (H2N2), 

гонконгского гриппа 1968 г. (H3N2) и пандемиче-

ского гриппа 2009 г. (H1N1), которые привели к ги-

бели примерно 50 миллионов, 1,5 миллиона, 1 мил-

лиона и 300 000 человек соответственно 

[25,26,40,42]. SARS-CoV-2 представляет собой сфе-

рическую частицу диаметром приблизительно 120 

нм, содержащую одноцепочечный геном РНК. Он 

классифицируется как бета-коронавирус (β-CoV) 

[линия B] и является седьмым коронавирусом, за-

ражающим людей, после 2 α-CoV (HCoV-229E и 

HKU-NL63) и 4 βCoV (HCoV-OC43 [линия A), 

HCoV- HKU1 [линия A], тяжелый острый респира-

торный синдром SARS-CoV [линия B] и ближнево-
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сточный респираторный синдром MERS-CoV [ли-

ния C]) [8,9,11,47]. Среди структурных белков 

SARS-CoV-2 выделяют S-протеины или «белковые 

шипы» (от англ. Spike - шип), мембранный белок, 

белок оболочки и нуклеокапсида. Наличие шипооб-

разных S-протеинов при электронно-микроскопи-

ческом изображении показывают «ореол» или «ко-

рону» вокруг вируса, благодаря чему было дано со-

ответствующее название вирусу. S-протеин играет 

важную роль в прикреплении, слиянии и проникно-

вении вируса в клетки, что позволяет его рассмат-

ривать и в качестве возможной мишени для выра-

ботки антител и вакцины. Считается, что рецептор 

ангиотензин-превращающего фермента 2 (ACE2) 

является основным рецептором для шипообразного 

S-протеина вируса и определяет инфекционность 

возбудителя [17,43]. Белок рецептора ACE2 по-

мимо респираторной системы (в более чем 80% 

альвеолярных клетках легких) обнаружен в эндоте-

лии сосудов мелких и крупных артерий, и вен, в ба-

зальном слое плоского эпителия слизистой обо-

лочки носа, рта и носоглотки, в железистых клет-

ках, энтероцитах, колоноцитах, гладкомышечных 

клетках желудка и кишечника, подоцитах, клетках 

проксимальных канальцев почек, а также желчевы-

водящей системе и печени [49,50] и в островковых 

клетках поджелудочной железы [32]. Эти данные 

свидетельствуют о том, что у SARS-CoV-2 обла-

дает высокой тропностью к желудочно-кишечному 

тракту, печени и поджелудочной железе, где нахо-

дятся участки активной репликации вируса, пря-

мого или косвенного повреждения органов и тка-

ней. Основными природными резервуарами альфа-

коронавирусов и бета-коронавирусов являются ле-

тучие мыши [46]. Согласно предыдущим исследо-

ваниям по метагеномному секвенированию образ-

цов малайских панголинов (Manis javanica) в Гу-

анси и Гуандуне, Китай, было высказано 

предположение, что панголины могут быть проме-

жуточными хозяевами между летучими мышами и 

людьми из-за сходства коронавируса панголина с 

SARS-CoV-2 [28,53]. В дополнение к зоонозному 

происхождению остроконечный белок SARS-CoV-

2 прекрасно взаимодействует с человеческим ре-

цептором ACE2, способствуя передаче от человека 

человеку. Геном вируса SARS-CoV-2 из Ухани, Ки-

тай, проанализированный в конце декабря 2019 

года отличался от вирусного генома собранного у 

больных COVID-19 в Северной Америке. Построе-

ние филогенетической сети имеет решающее значе-

ние для исследования адаптации вируса в различ-

ных популяциях и средах человека. В недавнем ис-

следовании утверждалось, что три генетических 

типа вируса циркулировали по всему миру [16]. Три 

центральных варианта, отличающихся аминокис-

лотными изменениями, которые были названы A, B 

и C, причем вариант A, являясь внегрупповым ко-

ронавирусом по наследственному типу, схож с ви-

русами летучей мыши. Варианты вируса A и C 

встречаются в значительных пропорциях за преде-

лами Восточной Азии, то есть у европейцев и аме-

риканцев. Напротив, тип B является наиболее рас-

пространенным типом в Восточной Азии, и его 

наследственный геном, по-видимому, не распро-

странился за пределы Восточной Азии без предва-

рительной мутации в производные типы B, что ука-

зывает на экологическую устойчивость этого типа 

возбудителя за пределами Азии [16]. Исследование 

географических особенностей вариаций SARS-

CoV-2 предоставит информацию о разработке вак-

цин для различных групп населения. По данным 

van Doremalen N. и соавторов SARS-CoV-2 явля-

ется устойчивым микроорганизмом и может оста-

ваться жизнеспособным в течение от 2 часов до 14 

дней в зависимости от предметов, контаминирован-

ных вирусами при соприкосновении с которыми 

возникает риск заражения, а также и от погодных 

условий [41]. Потенциал передачи инфекции в со-

обществе основан на ее базовой скорости размно-

жения, которая обычно обозначается как коэффи-

циент передачи заболевания (R0). Этот коэффици-

ент представляет количество вторичных случаев, 

произошедших в восприимчивой популяции. По 

данным Li Q. и соавторов (R0 - R ноль) COVID-19 

составляет 2,2 [31]. Прямые цитопатические эф-

фекты SARS-CoV-2 или косвенные системные вос-

палительные и иммуноопосредованные клеточные 

ответы, и приводящие к повреждению органов и 

тканей [32,44], а также лекарственно индуцирован-

ные эффекты определяют легочные и внелегочные 

симптомы клинической картины COVID-19.  

Гепатобилиарный компонент новой коро-

навирусной инфекции COVID-19 

По данным Fan Z. и соавторов было отмечено, 

что все большее число пациентов с COVID-19 ис-

пытывают травмы печени, варьирующиеся от спек-

тра легких до тяжелых повреждений [14]. По дан-

ным Американского колледжа гастроэнтерологии 

(ACG), аномальные ферменты печени наблюда-

ются у 20–30% людей с подтвержденной инфек-

цией COVID-19 [5]. В исследовании, в котором изу-

чалось 148 подтвержденных пациентов, инфициро-

ванных SARS-CoV-2 в Китае, Fan Z. и соавторы 

нарушения функции печени при поступлении в ста-

ционар обнаружили у 50,7% пациентов [14]. Допол-

нительно проведенные научные исследования по-

казали аналогичные результаты с печеночной ги-

перферментемией и увеличением общего 

билирубина [10,15,18,23,34,36,38,51,54]. Пациенты 

с повышенными функциональными пробами пе-

чени чаще имели лихорадку умеренно-высокой сте-

пени, и эти повышения температуры тела чаще 

наблюдались у мужчин - 68,67% против 38,36% у 

женщин. Кроме того, у этих пациентов содержание 

CD4 + и CD8 + T-клеток было значительно ниже по 

сравнению с лицами без нарушений функциональ-

ных проб печени [14]. В соответствии с данными 

ACG, снижение количества лейкоцитов наблюда-

ется при инфекции COVID-19, а повышенный уро-

вень лейкоцитов считается плохим прогностиче-

ским признаком [5]. Исследования Zhang C. и соав-

торов показали, что большинство повреждений 

печени являются легкими и преходящими, но также 

может иметь место и серьезное повреждение пе-

чени [52]. Более высокая степень поражения печени 

была отмечена при тяжелой степени тяжести 
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COVID-19, когда могла возникнуть необходимость 

назначения гепатопротективных препаратов 

[45,52]. Окончательный механизм, по которому 

происходит повреждение печени у пациентов с 

COVID-19, неясен. Было показано, что экспрессия 

ACE2 в холангиоцитах намного выше, чем в гепа-

тоцитах, и сопоставима с уровнем экспрессии 

ACE2 в альвеолоцитах 2 типа [19,20,45]. Среди воз-

можных факторов повреждения рассматривается 

вирус-индуцированное влияние за счет ACE2-

опосредованной прямой вирусной инфекции гепа-

тоцитов, системное воспаление «цитокиновый 

шторм», гипоксия, гиповолемия, гипотония при 

шоке, лекарственная гепатотоксичность и др. [45]. 

Повреждение печени также может происходить, ко-

гда экспрессия ACE2 в ткани печени повышается, 

как проявление компенсаторной пролиферации ге-

патоцитов, происходящих из эпителиальных кле-

ток желчных протоков [36]. В то время как SARS-

CoV-2 может вызывать нарушение регуляции 

функции печени путем непосредственного связыва-

ния с холангиоцитами рецептора ACE2, гистологи-

ческое исследование биопсии печени, полученное у 

умершего пациента с COVID-19, не выявило вирус-

ных включений в гепатоцитах, обнаружились про-

явления микровезикулярного стеатоза и легкой ло-

булярной активности [45,52]. Кроме того, у крити-

чески тяжелых больных с COVID-19 

гепатоцеллюлярное повреждение или даже пече-

ночная недостаточность могут быть вторичными по 

отношению к гипотонии и иммуноопосредован-

ному воспалению, за счет «цитокинового шторма» 

или гипоксии, связанной с пневмонией [52]. Нако-

нец, гепатотоксичность, вызванная лекарствен-

ными средствами, может играть роль в повышении 

активности ферментов печени, включая такие ле-

карства, как ремдесивир (ингибитор РНК-

полимеразы) и гидроксихлорохин [7,45]. Пациенты 

с ранее существовавшим заболеванием печени яв-

ляются важной группой людей, которые требуют 

дополнительного внимания [1]. По данным Mao R. 

и соавторов, при обследовании 1099 пациентов с 

COVID-19 у 23 имелись признаки инфицированно-

сти вирусом гепатита B, причем у этих больных в 4 

раза чаще встречались тяжелые случаи COVID-19 

по сравнению с легким и среднетяжелым течением 

новой коронавирусной инфекции (2,4% против 

0,6%) [33]. Кроме того, по мнению Zhang C. и соав-

торов у пациентов с COVID-19 с аутоиммунным ге-

патитом роль глюкокортикоидов в лечении заболе-

ваний в настоящее время неясна [52]. В условиях 

первичного билиарного холангита наличие COVID-

19 может усугублять холестаз. Следовательно, у 

данной категории пациентов должен быть тщатель-

ный контроль уровни щелочной фосфатазы и 

гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ). Пациенты с 

ослабленным иммунитетом, с циррозом печени или 

раком могут быть более восприимчивы к COVID-

19 [52]. Кроме того, к группе риска относятся боль-

ные, перенесшие трансплантацию печени и получа-

ющие иммуносупрессанты, пациенты с циррозом 

печени, наличием острой печеночной недостаточ-

ности на фоне хронической, гепатоцеллюлярной 

карциномой, иммунодефицитным состоянием 

[27,29,30]. Пациенты с неалкогольным стеатогепа-

титом (НАСГ), ассоциированным с сопутствую-

щими заболеваниями (диабетом, артериальной ги-

пертензией, сердечно-сосудистыми нарушениями) 

[3], подвержены высокому риску заражения SARS-

CoV и развитию тяжелой формы COVID-19 [24]. 

Борьба с глобальной пандемией должна включать 

обмен и открытый доступ к научным данным и но-

вым технологиям. Недавно Европейское общество 

по изучению печени активно поддержало проект 

COVID-Hep, который был запущен Оксфордским 

университетом и представляет собой создание ре-

естра для сбора данных о пациентах с заболевани-

ями печени на любой стадии или трансплантации 

печени с наличием COVID-19 (информацию о реги-

стре можно найти по ссылке: http://covid-hep.net). 

Повреждение поджелудочной железы при 

COVID-19 

Экспрессия ACE-2 в ткани поджелудочной же-

лезы делает ее мишенью для SARS-COV-2, с после-

дующим повреждением как экзокринной, так и эн-

докринной функций. В недавнем исследовании 

Wang F. и соавторы у 52 пациентов с пневмонией 

COVID-19, 17% пациентов имели признаки повре-

ждения поджелудочной железы, определяемое по-

вышением концентрации амилазы или липазы 

крови [44]. Однако у них не было клинических 

симптомов тяжелого панкреатита [44]. Однако De-

Madaria E. и соавторы, комментируя полученные 

данные Wang F. и соавторов, утверждают, что уве-

личение амилазы и липазы у пациентов с COVID-

19 может быть связано с ацидозом, почечной недо-

статочностью и гастроэнтеритом, особенно если 

визуализация дала отрицательный результат для 

повреждения поджелудочной железы [12]. Dios-

coridi L. также соглашается с тем, что гиперамила-

земия и гиперлипаземия не означают панкреатит 

при отсутствии симптомов и корреляции изображе-

ний [13]. Рецептор ACE2 высоко экспрессируется 

также в островковых клетках поджелудочной же-

лезы, поэтому инфекция SARS-CoV-2 теоретиче-

ски может вызвать повреждение островков, приво-

дящее к острому диабету. По данным Wang F. и со-

авторов из девяти пациентов с повреждением 

поджелудочной железы у шести было повышение 

уровня глюкозы в крови [44]. Механизмы, по кото-

рым может происходить повреждение поджелудоч-

ной железы, включают прямые цитопатические эф-

фекты SARS-CoV-2 или косвенные системные вос-

палительные и иммуноопосредованные клеточные 

ответы, приводящие к повреждению органов или 

вторичному повышению ферментов [32,44]. Жаро-

понижающие препараты, которые большинство па-

циентов в этом исследовании принимали до по-

ступления, также могут вызывать связанные с пре-

паратом повреждения поджелудочной железы [13]. 

Дальнейшие исследования необходимы, чтобы 

окончательно определить влияние SARS-CoV-2 на 

функцию и регуляцию поджелудочной железы. 

При обследовании ста двадцати одного COVID-19-

положительных пациентов Liu F. и соавторы вы-



The scientific heritage No 50 (2020) 39 

явили высокий уровень амилазы и липазы в зависи-

мости от тяжести заболевания; но признаки панкре-

онекроза при визуализации не наблюдались [32]. 

Кроме того, авторы указали на вызванное лекар-

ственным средством повреждение поджелудочной 

железы вследствие использования нестероидных 

противовоспалительных препаратов (НПВП) и / 

или глюкокортикоидов, как возможного поврежда-

ющего фактора. Было также подчеркнуто, что дли-

тельное воздействие на поджелудочную железу мо-

жет вызвать ухудшение течения системного воспа-

ления и ОРДС при наличии хронического 

панкреатита [32]. Dioscoridi L. соглашается с мне-

нием Liu F. и соавторов в том, что, с одной стороны, 

повреждение поджелудочной железы может спо-

собствовать «цитокиновому шторму» во время 

COVID-19 вследствие активации системы компле-

мента (как при остром панкреатите) и последую-

щего ухудшения ОРДС; с другой стороны, при хро-

ническом повреждении поджелудочной железы мо-

гут развиться те же механизмы фиброза, что и в 

легких [13]. Mukherjee R. и соавторы пришли к вы-

воду, что, существующая дисфункция поджелудоч-

ной железы, связанная с COVID-19, может быть 

причиной атипичной «панкреатитоподобной» кли-

нической картины заболевания [35]. Hadi A. и соав-

торы при исключении других возможных причин, 

описали острый панкреатит, связанный с COVID-

19 у двух из трех членов семьи, родственников пер-

вой линии родства [21]. Patel KP. и соавторы сооб-

щили, что желудочно-кишечные симптомы, вклю-

чая боль в животе у 2,2% пациентов, возникают 

позже, чем респираторные симптомы, без четкого 

физиопатологического механизма [37]. Американ-

ский национальный фонд поджелудочной железы 

на своем веб-сайте [https://pancreasfoundation.org/] 

оценил, что, с одной стороны, острый панкреатит 

может ухудшить иммунный ответ на COVID-19, а с 

другой стороны, хронический диабет, связанный с 

панкреатитом, представляет собой плохой прогно-

стический фактор при COVID-19. К сожалению, в 

научной литературе мало данных о развитии 

острого панкреатита на фоне новой коронавирус-

ной инфекции, что требует дальнейших исследова-

ний функционального состояния поджелудочной 

железы при этом заболевании. Поэтому весьма цен-

ным является сообщение Aloysius MM. и соавторов 

о случае COVID-19, с клинической картиной 

острого панкреатита (ОП) без каких-либо других 

факторов риска [6]. Aloysius MM и соавторы опи-

сывают историю болезни 36-летней испаноязычной 

женщины с ожирением (индекс массы тела = 35 

кг/м2), которая поступила в стационар с лихорад-

кой, сухим кашлем, прогрессирующей одышкой, 

тошнотой, рвотой и диареей в течение 8 дней [6]. 

Пациентка также жаловалась на сильные колющие 

боли в эпигастральной области, иррадиирующие в 

спину в течение двух дней. Ее единственным до-

машним лекарством был анксиолитик – алпразо-

лам. Из анамнеза пациентка отрицала прием алко-

голя, курения. Физикальное обследование показало 

тахикардию (110 / мин), лихорадку (38,8°C) с гипо-

ксией (SaO2: 85% на воздухе помещения) и рассе-

янные хрипы. При обследовании брюшной полости 

выявлена выраженная эпигастральная болезнен-

ность. Лабораторные исследования характеризова-

лись более трехкратным повышением липазы (ULN 

= 82 ед/л) и амилазы (ULN = 103 ед/л), а также ми-

нимальным повышением уровня AST и ALT. 

Уровни триглицеридов были в пределах нормаль-

ных величин. При проведении компьютерной томо-

графии органов грудной клетки и брюшной поло-

сти были выявлены признаки многофокальных дву-

сторонних помутнений в виде «матового стекла» в 

легких, нормального желчного пузыря, желчных 

путей, с неизмененной поджелудочной железой со-

ответственно . Позже назальный мазок для SARS-

CoV-2 обратной транскриптазы-полимеразной цеп-

ной реакции (ОТ-ПЦР) дал положительный резуль-

тат. У пациентки был диагностирован COVID-19-

ассоциированный тяжелый острый панкреатит и 

она была помещена в отделение интенсивной тера-

пии. То есть диагноз у пациентки был верифициро-

ван с использованием не только лабораторных, но 

и инструментальной визуализацией поражения лег-

ких COVID-19 при неизмененной поджелудочной 

железе. В результате проводимой медикаментоз-

ного лечения и оксигенотерапии состояние паци-

ентки улучшилось, потребность в кислороде снизи-

лась в течение следующих двух недель с постепен-

ным разрешением желудочно-кишечных и 

легочных симптомов [6]. Заключение. Таким обра-

зом, учитывая, что ACE2, входной рецептор для 

возбудителя коронавируса SARS-CoV-2, экспрес-

сируется во многих внелегочных тканях, прямое 

повреждение органов и тканей, в том числе печени 

и поджелудочной железы является одним из веро-

ятных механизмов их повреждения. Кроме того, эн-

дотелиальное повреждение и тромбовоспаление, 

нарушение регуляции иммунных реакций могут 

вносить вклад в внелегочные проявления COVID-

19 [4]. Хотя COVID-19 наиболее известен как вы-

зывающий значительную респираторную патоло-

гию, он также может привести к различной степени 

выраженности функциональным изменениям пе-

чени и поджелудочной железы, что требует соот-

ветствующей коррекции диагностического поиска 

и проводимой терапии. 
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Аннотация 

В статье рассматривается факторы риска цереброваскулярных болезней (ЦВБ) у пациентов нефроло-

гического профиля. Обобщаются результаты отечественных и зарубежных исследований по проблемам 

ЦВБ и почечной дисфункции. Приведены современные данные о ЦВБ и ее взаимосвязи с хронической 

патологией почек. Рассматриваются роли анемии и атеросклероза как фактора прогрессирования хрони-

ческой патологии почек и ЦВБ. 

Abstract 

The article discusses the risk factors for cerebrovascular diseases (CVD) in patients with nephrological pro-

file. The results of domestic and foreign studies on the problems of CVD and renal dysfunction are summarized. 

The current data on CVD and its relationship with chronic kidney disease are presented. The role of anemia and 

atherosclerosis as a factor in the progression of chronic kidney disease and CVD is considered. 

Ключевые слова: факторы риска, анемия, атеросклероз, заболеваемость, хроническая патология по-
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Введение. В настоящее время цереброваску-

лярные болезни (ЦВБ) не теряют свою актуаль-

ность. В клинической практике ЦВБ сопровождает 

течение многих соматических заболеваний, в том 

числе хронической патологии почек (ХПП). По со-

временным данным ЦВБ это группа заболеваний 

головного мозга, обусловленных патологическими 

изменениями мозговых сосудов с нарушением це-

ребрального  кровообращения. В соответствии с 

Международной классификацией болезней (МКБ), 

ЦВБ входит в блок рубрик с кодами I60 - I69 (в 

классе «заболевания системы кровообращения»). 

Рубрики I60 - I62 включают различные типы гемор-

рагического инсульта, рубрика I63 - типы ишеми-

ческого инсульта, рубрика I64 - неуточнённый ин-

сульт. Хронически протекающие заболевания це-

реброваскулярной системы, такие как, окклюзия и 

стенозы сосудов головного мозга, аневризмы, под-

корковую атеросклеротическую и гипертониче-

скую энцефалопатию, церебральные артерииты а 

также тромбозы венозных синусов, не осложнён-

ные инфарктом головного мозга объединены в руб-

рики I65 - I69.  

По многочисленным данным, продолжитель-

ность поражения почек трех и более месяцев, про-

являющееся в виде структурных либо функцио-

нальных нарушений деятельности органа со сниже-

нием или без снижения скорости клубочковой 

фильтрации или ее снижение ниже 60 мл/мин/1,73 

м2 от трех и более месяцев, независимо от наличия 

или отсутствия других признаков поражения почек 

считается ключевым моментом постановки диа-

гноза хронической болезни почек [61,64,33]. Про-

блема ЦВБ и ХПП имеет высокую значимость во 

многих странах мира, в том числе для Кыргызской 

Республики. Число новых случаев ХПП растет еже-

годно и приобретает характер тихой пандемии 

[27,33]. Этому способствует старение населения, 

широкое и бесконтрольное применение медикамен-

тов, особенно в период новой коронавирусной ин-

фекции, злоупотребление спиртных напитков, ка-

льяна, табака, использование рентгено-визуализи-

рующих средств и т.д. У лиц молодого возраста 

факторами риска ЦВБ является ХПП, врожденные 

пороки сердца, аномалии церебральных сосудов, 

болезни крови, различные нейротропные инфек-

ции. Тогда как, у взрослых факторами риска ЦВБ 

служат не только ХПП, но и атеросклероз, артери-

альная гипертензия (АГ), нарушение жирового, уг-

леводного и пуринового обмена, заболевания со-

единительной ткани, хроническая обструктивная 

болезнь легких, заболевания сердечно сосудистой 

системы и т.д. [27,34]. Церебральный инсульт явля-

ется ведущей причиной инвалидизации населения, 

вероятность его развития у лиц с АГ повышается в 

3 - 4 раза. Во всем мире примерно 1 млр. людей 

страдают АГ различной степени. Ежегодно в мире 

диагностируют около 10 миллионов случаев цере-

брального инсульта. Во многих странах смертность 

от инсульта высока, в течение года после перене-

сённого церебрального инсульта умирают около 50 

% пациентов. Традиционно все церебральные ин-

сульты подразделяются на ишемические инсульты 

(70 - 85 %) и геморрагические инсульты (20 - 25 %). 

Достоверных данных о числе пациентов с хрониче-

скими нарушениями мозгового кровообращения в 

Кыргызской Республике нет. Факторы риска и рас-

пространенность ХПП в Кыргызской Республике 

исследуется активно [57]. Так, в Кыргызской Рес-

публике среди пациентов ХПП, поступающих в 

программный гемодиализ превалируют лица с АГ, 

сахарным диабетом (СД) и хроническим гломеру-

лонефритом [41,42-47].  

Анемия. Наиболее распространёнными лабо-

раторными признаками ХПП является анемия. У 

пациентов с ХПП анемия проявляется как результат 

неадекватно низкой продукции эритропоэтина 

[27,64]. По Российским национальным рекоменда-

циям, у пациентов с ХБП анемией принято считать 

снижение концентрации гемоглобина менее 115 г/л 

- у взрослых женщин, менее 135 г/л – у взрослых 

мужчин и менее 120 г/л – у мужчин старше 70 лет 

[27,25,26]. В публикации Н.А. Адамовой и соавто-

рами обобщены данные по почечной анемии [1]. 

Так, анемия регистрируется у пациентов с ХПП 1–

2-й стадий в 5 % случаев, на 3-й стадии – в 15–20 

%, на 4-й стадии – в 50–55 % и в 80 % случаев на 5-

й стадии [60]. По данным Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO) от 2012 года у пациентов 

с ХПП, но с сохранной функцией почек появление 

или прогрессирование анемии может свидетель-

ствовать о новой проблеме, которая приводит к по-

тере крови или влияет на продукцию эритроцитов 

[58,61]. Анемию следует оценивать независимо от 

стадии ХПП для того, чтобы выявить все обрати-

мые процессы, вносящие вклад в развитие анемии 

[2,3,4]. Существующие клинические исследования 

показывают, что анемия является фактором риска 

прогрессирование ЦВБ и смерти [58,61]. Так, в пуб-

ликации Н.И. Стуклова с соавтором приводятся 

данные Американской ассоциации по проблемам 

инсульта, где у пациентов с легкой степенью ане-

мии риск смертности в период от 6 месяцев до 1 

года после инсульта выше в 1,5 раза в сравнении с 

пациентами без анемии [50]. Эти же исследователи 

анализировали изменения эритроцитарных показа-

телей периферической крови и обмена железа у 103 

пациентов с острым нарушением мозгового крово-

обращения (ОНМК) во время острого периода забо-

левания с анемией [50]. Показано, что наличие ги-

похромного микроцитарного характера анемии, а 

также дальнейшее снижение концентрации гемо-

глобина в период госпитализации диктуют необхо-

димость исследования обмена железа и проведения 

патогенетической коррекции его дефицита при 

ОНМК [50]. Как выделяет исследователи характер 

анемии, выявленной у пациентов ОНМК в остром 

периоде различен [50]. При анемии, развившейся 

после ОНМК, доказана ведущая роль гиподинамии 

и отсутствия снижения содержания железа в крови. 

Кроме того, у пациентов с ОНМК на фоне анемии, 

определена ведущая роль воспалительной реакции 

в развитии анемии [50]. Анемия при ХПП способ-

ствует активации митогенных и фиброгенных про-

цессов, факторов ангиогенеза и апоптоза. Возника-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%B3
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%81%D0%BD%D0%B0%D0%B1%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5_%D0%B3%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D0%B3%D0%BE_%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%B3%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%9A%D0%91-10
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ющая на фоне анемии гипоксия приводит к расши-

рению периферических сосудов, снижению сосуди-

стого сопротивления и артериального давления 

[32,44]. В работе Р.С. Максимова и соавторами по-

казано, что существуют факторы риска ОНМК, ко-

торые подразделяются на корригируемые и некор-

ригируемые [23]. К ним относятся и анемия. Авто-

рами проведен анализ пациентов пролеченных в 

первичном сосудистом отделении для больных с 

ОНМК в 2014г. У 17% (121 пациент) поступивших 

в стационар выявлена анемия различной степени 

тяжести [23]. Чаще анемия выявлялась при ишеми-

ческом инсульте - 103 больных (85%). Чаще всего 

встречается железодефицитная анемия, ассоцииро-

ванная с алиментарной недостаточностью [23]. У 

пациентов с ОНМК часто диагностируется анемия, 

которая значительно ухудшает прогноз для паци-

ента. В исследовании А.А. Зинкевича и соавторами 

изучены особенности клинического течения и про-

гноза ишемического инсульта в бассейне левой 

внутренней сонной артерии у пациентов [15]. Уста-

новлено, анемия легкой степени тяжести выявлена 

у 25% пациентов, у 70% - средней степени, у 5% - 

тяжелой степени [15]. Концентрация железа в 

крови у пациентов основной группы составила 5,6 

+ 0,8ммоль/л, трансферрина - 1,24 +0,6 г/л, ферри-

тина - 142 +2,6 нг/ мл, коэффициент TSAТ - 

13,6+0,8 г/л, общая железосвязывающая способ-

ность - 1,3+0,3мг/л [15]. По патогенетическому ва-

рианту в основной группе преобладал атеротромбо-

тический характер ишемического инсульта (в 69% 

случаев), в группе сравнения кардиоэмболический 

(в 75% случаев). Авторы сделали вывод о том, что 

своевременная диагностика и лечение железодефи-

цитной анемии способствует снижению риска раз-

вития ишемического инсульта [15]. З.Р. Ибадуллаев 

и его коллеги описали частоту встречаемости фак-

торов риска и показателей относительного риска 

развития инсульта у коренных жителей Хо-

резмской области Узбекистана, страдающих гипер-

тонической болезнью и мозговым инсультом [17]. 

Так, высокая частота встречаемости анемии среди 

коренных жителей и ее высокий относительный 

риск позволил авторам рассмотреть анемию как 

один из возможных факторов развития мозговых 

инсультов [17]. В другом исследовании М.А. Воро-

бьева и соавторы изучали когнитивные нарушения, 

липидного профиля и анализировали назначения 

липидснижающей терапии у пациентов с ишемиче-

ским инсультом в реальной клинической практике 

[11]. Авторы обследовали 178 пациентов с острым 

ишемическим инсультом в стационаре [11]. Из них 

33,1% курящих, 71,9% с абдоминальным ожире-

нием, 96,1% с АГ, 19,7% с СД 2 типа, 79,2% с ате-

росклерозом брахиоцефальных артерий, 24,2% с 

фибрилляцией/трепетанием предсердий, 1,5% и 

3,4% соответственно с хронической сердечной не-

достаточности II и III функциональный класс по 

градации New York Heart Association, 13,5% с хро-

ническим злоупотреблением алкоголем, 12,9% с 

анемией, 21,9% с хронической болезнью почек 

(средняя скорость клубочковой фильтрации по 

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

67,1±17,1 мл/мин/1,73м2), 16,3% перенесли ин-

фаркт миокарда, 35,4% переносили ишемический 

инсульт ранее, 9,6% пациентов получали низкодо-

зовую терапию статинами на догоспитальном этапе 

[11]. Продемонстрировано, что у 96% пациентов с 

ишемическим инсультом отмечается когнитивный 

дефицит, у 86 % - дислипидемия [11]. Только 18 % 

пациентам с ишемическим инсультом была назна-

чена низкодозовая терапия статинами в стационаре, 

что говорит о существенном разрыве между реаль-

ной клинической практикой и современными реко-

мендациями по лечению дислипидемий [11]. Влия-

ние нарушений липидного обмена на скорость раз-

вития ЦВБ и ХПП издавна известна. В условиях 

анемии проатерогенное изменения наблюдаются у 

пациентов нефрологического профиля. В статье 

Б.А. Кистенева и соавторами представлен случай 

ишемического инсульта, развившегося у пациента 

молодого возраста на фоне железодефицитной ане-

мии [21]. Так, в неврологическом статусе отмеча-

лось горизонтальный нистагм при взгляде в сто-

роны и легкий правосторонний гемипарез с неболь-

шим повышением тонуса по пирамидному типу 

[21]. При обследовании у пациента выявлялись 

признаки анемии: гемоглобин 95 г/л и гипертригли-

церидемия (триглицериды 3,12 ммоль/л). Содержа-

ние железа сыворотки крови 2,5 мкмоль/л [21]. 

Анализ данных литературы показывают, что ане-

мический синдром ускоряет развитие системного 

атеросклероза, гипертрофии левого желудочка, 

расширение полостей сердца, хронической сердеч-

ной недостаточности, фибрилляции предсердий 

[13,5,6,19,29,30,35,36]. Что в совокупности приво-

дит к возникновению ЦВБ. С другой стороны при 

анемии наблюдается гипоксия центральной нерв-

ной системы, вызывая головные боли, расстройства 

сна, чувство усталости и мышечной слабости, что 

ухудшает качество жизни. 

Атеросклероз. Эндотелиальная дисфункция 

при ХПП рассматривается как неадекватная про-

дукция в эндотелии различных биологических ве-

ществ и как значимое звено атеросклероза [9]. Из-

вестно, что при ХПП атеросклероз быстро прогрес-

сирует, и атеросклеротические бляшки выявляются 

часто вне зависимости от возраста пациента. В ис-

следовании М.А. Меншутина проведено сравнение 

вазомоторной активности кровеносных сосудов у 

пациентов с атеросклерозом и ХПП с гиперлипиде-

мией [24]. Показано, что у пациентов ХПП выяв-

лено нарушение как эндотелийзависимой, так и эн-

дотелийнезависимой вазодилатации [24]. Как 

утверждает автор, ХПП сопровождается системной 

эндотелиальной дисфункцией [24]. А проявлением 

дисфункции эндотелия является измененная реак-

тивность сосудов, в том числе на уровне микроцир-

куляторного русла [24]. Причиной ЦВБ является 

атеросклероз приводящий к сужению просвета со-

судов головного мозга и снижению мозгового кро-

вотока [55,56]. Часто такие заболевания ассоцииро-

ваны с ХПП [38,40,42]. Г.Б. Бабаян с соавторами об-

следовали 49 пациентов с гемодинамически 

значимым атеросклеротическим стенозом маги-
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стральных сосудов шеи и головы [8]. Авторы иссле-

довали предикторы развития неврологического де-

фицита у оперированных пациентов с гемодинами-

чески значимым стенозом внутренних сонных и по-

звоночных артерий на основе комплексного 

клинико-инструментального и клинико-лаборатор-

ного обследования, и технологий машинного обу-

чения [8]. Показано, что наиболее значимыми пре-

дикторами неврологического дефицита является 

нарушения кровотока в вертебробазилярном бас-

сейне, показатели гемостаза и характеристики 

насосной функции сердца [8]. Не менее важно от-

метить, что нередко причиной ЦВБ при ХПП слу-

жит внутрисердечные кальцинозы. Так, М.М. Вол-

ков и соавторы исследовали частоту кальциноза 

митрального и аортального клапанов сердца у па-

циентов в додиализном периоде ХПП [10]. В иссле-

дование авторы включили 317 пациентов (46,1% 

мужчин и 53,9% женщин) с ХПП 1 - 5 стадий в до-

диализном периоде, в возрасте 50,7±15,2 лет. Паци-

енты с хроническим гломерулонефритом состав-

ляли 30,7%, с диабетической нефропатией 29,4%, с 

гипертонической болезнью 17,7%, с прочими забо-

леваниями 22,0% [10]. Установлено, что кальциноз 

клапанов в обследованной группе выявлен у 22,1% 

пациентов: аортального клапана – у 6,3%, митраль-

ного клапана – 4,1% и обоих клапанов у 11,7% [10]. 

При сравнении групп, различающихся по наличию 

кальциноза клапанов, выявлено, что у пациентов с 

кальцинозом было больше толщина сонных арте-

рий [10]. В настоящее время различают преходя-

щие, острые и хронические прогрессирующие 

нарушения мозгового кровообращения. Важно под-

черкнуть, что ОНМК являются второй по распро-

странённости причиной смертности в группе забо-

леваний сердечно-сосудистой системы после коро-

нарной болезни сердца. М.М. Танашян с 

соавторами отмечает, что длительное прогрессиру-

ющее течение атеросклеротического поражения ка-

ротидных и позвоночных артерий приводит к по-

степенному развитию гипоперфузии головного 

мозга и, как следствие, к развитию и нарастанию 

различных проявлений неврологической симптома-

тики [52]. Считается, что фактор некроза опухоли 

альфа (TNF-α) один из основных медиаторов воспа-

ления в организме, обладающий многофакторным 

и неоднозначным влиянием на сосудистую патоло-

гию [31,37]. Установлено, что гиперпродукция 

TNF-α приводит к усилению прокоагулятного по-

тенциала крови, а также ускоряет атеросклероз 

[52]. В другом исследовании М.М. Танашян и соав-

торы анализировали данные 117 «асимптомных» 

пациентов с каротидным атеросклерозом (средний 

возраст обследованных составил 65,7±9,3 лет; не-

сколько преобладали мужчины – 59%) [53]. Было 

выявлено достоверное повышение уровня TNF-α, 

что может свидетельствовать о текущих деструк-

тивных процессах при прогрессировании атеро-

склероза [53]. В работе И.А. Гончар и соавторами 

проведено определение взаимосвязи между кон-

центрацией TNF-α в плазме крови и выживаемо-

стью пациентов с инфарктом головного мозга в те-

чение 180 суток после инсульта [12]. Авторы пока-

зали, что предикторами летального исхода в тече-

ние 180 суток были фибрилляция предсердий, за-

стойная сердечная недостаточность и тотальный 

инсульт в бассейне сонных артерий [12]. Кроме 

того, при анализе данных 44 пациентов с инфарк-

том головного мозга установлено, что уровень 

TNF-α в плазме крови в первые 48 ч инсульта до-

стоверно превышал аналогичный параметр здоро-

вых лиц: 44 {31;73} и 7 {5;9} пг/мл соответственно; 

р<0,001 [12]. Интересно отметить, что у пациентов 

с благоприятным исходом заболевания концентра-

ция TNF-α была выше, чем у умерших больных: 46 

{32; 76} и 27 {16; 34} пг/мл соответственно; р = 

0,0229 [12]. Публикации о влиянии цитокинов на 

факторы риска ЦВБ при ХПП весьма немногочис-

ленны, особенно те, которые отражают прогности-

ческий уровень TNF-α в крови пациентов с дис-

функцией почек [34,37]. В исследовании И.Т. Мур-

камилова и соавторами у пациентов с ХПП и 

концентрацией TNF-α более 2,01 пг/мл имели высо-

кие уровни жесткости сосудов [41]. Кроме того, в 

этом исследовании выявлено наличие статистиче-

ски значимой прямой связи между концентрацией 

TNF-α и цистатином С плазмы крови (0,406; 

р=0,019), а также тенденция обратной связи между 

TNF-α и величиной расчетной скорости клубочко-

вой фильтрации (-0,267; р=0,051) [41]. Авторы сде-

лали вывод, что на ранней стадии дисфункции по-

чек повышение концентрации TNF-α ассоцииру-

ется с увеличением жесткости сосудов [41]. 

Отечественные исследователи изучили взаимо-

связь показателей центральной гемодинамики и 

жесткости сосудов с содержанием цистатина С, 

TNF-α у пациентов с ХПП в сочетании с ЦВБ [45]. 

Показали, что при ХПП возникновению ЦВБ пред-

шествуют снижение скорости клубочковой филь-

трации, рост частоты коморбидных патологий, уве-

личение систолического и диастолического артери-

ального давления [45]. Между тем, увеличение 

жесткости сосудов связано с повышением риска 

развития ЦВБ, коронарной болезни сердца и сер-

дечной недостаточности независимо от артериаль-

ного давления [45]. В то же время гиперпродукция 

провоспалительных цитокинов вызывает развитие 

сосудистого фиброза, пролиферацию гладкомы-

шечных клеток и эндотелиальную дисфункцию, ко-

торые способствуют увеличению жесткости сосу-

дов [59]. Провоспалительные цитокины стимули-

руют синтез С-реактивного белка в 

гладкомышечных клетках артериальных сосудов 

[31,63]. В обзоре исследований показано, что повы-

шенная продукция TNF-α является одним из допол-

нительных механизмов развития сердечно-сосуди-

стых осложнений и может ухудшать течение ане-

мии у пациентов ХПП [34]. У пациентов с ХПП в 

сочетании с ЦВБ регистрируются достоверное по-

вышение жесткости сосудов и снижение функции 

почек [45]. С.И. Дроздецкий и К.В. Кучин в анали-

тическом обзоре отметили, что повреждающее воз-

действие высокой сосудистой жесткости на органы 

тесно связано с нарушением демпфирующей функ-

ции артериальной системы, которая обеспечивает 
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сглаживание колебаний давления, обусловленных 

циклическим выбросом крови из левого желудочка, 

и превращение пульсирующего артериального кро-

вотока в необходимый периферическим тканям не-

прерывный кровоток [14]. Снижение демпфирую-

щей функции артериальной системы вызывает ряд 

патофизиологических явлений, увеличивающих 

риск ЦВБ [57]. Изменения характеристики распро-

странения скорости пульсовых волн ответственны 

за патофизиологических эффектов жесткости сосу-

дов [35,36,39]. К тому же прогностическая ценность 

определения скорости распространения пульсовых 

в отношении цереброваскулярного риска имеет до-

статочную базу. Ранее показано, что аортальная 

жесткость связана с повышенным риском ишеми-

ческого или геморрагического инсульта [62]. Стоит 

отметить, показатели жесткости сосудов могут 

быть использованы для контроля проводимой тера-

пии. О.Г. Киндалева и соавторы проводили ком-

плексную оценку состояния сосудистой стенки по 

параметрам функции эндотелия и жесткости арте-

рий с определением сосудистого возраста у пациен-

тов с АГ разной степени тяжести и у пациентов с 

АГ, перенесших ишемический инсульт [20]. Полу-

чено, что у пациентов с АГ и с АГ после перенесен-

ного инсульта выявлены как функциональные из-

менения сосудистой стенки, так и морфологиче-

ские нарушения [20]. Сосудистый возраст у 

пациентов с АГ после перенесенного инсульта 

выше паспортного [20]. На величину сосудистого 

возраста оказывает влияние значение жесткости со-

судов и уровень систолического артериального дав-

ление как у здоровых лиц, так и у пациентов с АГ. 

С.М. Носков и соавторы отмечают, что увеличение 

жесткости сосудов является следствием фиброза и 

деградации эластичных волокон крупных артерий 

[22,48,49,54]. Риск ЦВБ наивысший при ХПП ассо-

циированное нарушением углеводного обмена. В 

исследовании К.В. Антоновой и соавторами прове-

дена сравнительная оценка клинического течения 

ОНМК у пациентов с наличием и без СД 2 типа [7]. 

Атеросклеротическое поражение магистральных 

артерий головы, в том числе с наличием атероскле-

ротических бляшек и гемодинамически значимых 

стенозов (≥60%), превалировало у пациентов с СД 

2 типа [7]. При сопоставимых объемах поражения 

головного мозга и исходном уровне неврологиче-

ского дефицита на фоне СД 2 типа чаще отмечалось 

нарастание неврологической симптоматики, что 

нередко обусловливает худший функциональный 

исход [7]. Отечественные исследователи показали, 

что у пациентов с хроническим гломерулонефри-

том структурные изменения каротидных артерий 

выявляются еще на додиализной стадии и не обна-

руживают существенной разницы в зависимости от 

пола [5,18,29,36]. Лица мужского пола характеризо-

вались гипопротеинемией, субнефротической про-

теинурией, клинически значимой гипертриглице-

ридемией и более высокими показателями тол-

щины каротидных артерий по сравнению с 

пациентами женского пола [42,20]. В то же время 

лица женского пола демонстрировали достоверно 

худшие показатели периферической крови и почеч-

ной функции по сравнению с мужским [42]. Одним 

из важных событий, лежащих в основе атероскле-

роза, является повышение жесткости сосудов 

[28,40]. Так, И.А. Золотовская с соавторами иссле-

довали влияния антикоагулянтной терапии на пара-

метры артериальной жесткости и эндотелиальной 

дисфункции у 93 пациентов с фибрилляцией пред-

сердий, перенесших кардиоэмболический инсульт 

[16]. Авторы исследование пациентов разделены на 

две группы: основную группу, в которой все паци-

енты (n=48) получали антикоагулянты, и группу 

сравнения (n=45), в которой антикоагулянты были 

назначены, но пациенты их не принимали [16]. 

Длительность наблюдения составила 180,5±5,5 дня. 

За это время пациенты дважды посетили врача: пер-

вый визит – исходно, второй визит – через 24 нед. 

Исследователи показали, что параметры артериаль-

ной жесткости и функции эндотелия у пациентов с 

фибрилляцией предсердий, перенесших кардиоэм-

болический инсульт, имеют тенденцию к улучше-

нию на фоне антикоагулянтной терапии [16]. А.Н. 

Сумин и соавторы исследовали гендерные особен-

ности факторов, ассоциированных с патологиче-

ским лодыжечно-плечевым индексом у пациентов с 

ОНМК [51]. Как отмечает авторы, гендерные раз-

личий по значении лодыжечно-плечевого индекса 

не выявлено. Однако, у мужчин независимым фак-

тором, ассоциированное с патологическими лоды-

жечно-плечевыми индексами являлись уровень хо-

лестерина липопротеидов низкой плотности, тол-

щина комплекса интима медиа и билатеральный 

стеноз брахиоцефальных артерий [51]. Интересно, 

что у женщин статистически значимым оказались 

только билатеральный стеноз брахиоцефальных ар-

терий. В настоящее время специфические факторы 

риска развития ЦВБ у пациентов с ХПП изучается 

активно.  

Заключение. Учитывая сложный и многоком-

понентный патогенез, ведение и лечение пациентов 

с ЦВБ в ассоциации с ХПП должно быть прежде 

всего направлено на основные заболевания и фак-

торы риска.  
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Аннотация 

В работе нами были проанализированы 201 история болезни пациентов в возрасте от 18 до 65 лет 

(средний возраст 43,0 ± 3 года) с врожденными пороками сердца за период с 2016 по 2019. Был проведен 

обзор статистики оперативных вмешательств по порокам развития сердечно-сосудистой системы, описано 

морфологическое строение дефектов межжелудочковой (ДМЖП) и межпредсердной (ДМПП) перегоро-

док, открытого артериального протока (ОАП), коарктации аорты (КА), аномально дренирующих легочных 

вен (АДЛВ). На основе анализа историй болезни больных и другой врачебной документации было уста-

новлено, что наиболее частые операции в 2019 году: эндоваскулярные операции с использованием окклю-

деров Amplatzer - 70% (из них закрытие ДМПП – 57,1%, ДМЖП – 20%, ОАП – 22,9%), измерение баллоном 

ДМПП - 24% и пластика ДМПП в условиях искусственного кровообращения (ИК) – 3,5%. Так же была 

отмечена тенденция к снижению послеоперационной смертности и осложнений до 0%. 

Abstract 

To review endovascular surgical interventions for congenital heart defects in the city of Kirov. In our work, 

we analyzed 201 case histories of patients aged 18 to 70 years (average age 45.0 ± 3 years) with congenital heart 

defects for the period from 2016 to 2018. We reviewed the statistics of endovascular surgical interventions on 

heart disease vascular system, the morphological structure of defects is described: interventricular septum, atrial 

septum, open ductus arteriosus, aortic coarctation. Based on the analysis of patient histories and other medical 

documents, it was found that the most common operations were: endovascular surgeries using Amplatzer occluders 

- 70% (including closure of ASD – 57,1%, VSD - 20%, PDA – 22,9%), the measurement of the ASD - 24% and 

ASD plastic with (cardiopulmonary bypass) CPB. Based on the analysis, we also noted a tendency to a decrease 

in postoperative mortality and complications to 0%. 

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, кардиохирургия, сердечная недостаточность, окклю-

деры. 

Keywords: congenital heart defects, cardiac surgery, heart failure, occluders. 

 

Врожденные пороки сердца (ВПС) - это де-

фекты в структуре сердца и крупных сосудов. 

Врожденные пороки сердца по частоте занимают 

второе место после пороков развития ЦНС. По дан-

ным различных авторов, врожденные пороки 

сердца встречаются в 16-40% среди других пороков 

и в 3-8% случаев по данным посмертных исследо-

ваний детей, умерших в антенатальном и перина-

тальном периодах. Этиология этих пороков разно-

образна и не связаны с влиянием каких-либо от-

дельно взятых экзогенных факторов. Имеют 

несомненное значение генные мутации и хромо-

сомные повреждения. Развитие порока связано с 

воздействием повреждающего агента на эмбрион 

от 3-й до 11-й недели периода гестации. Различные 

виды пороков зависят от нарушения в развитии 

сердца, из которых основными являются дефекты 

первоначально парных закладок сердца, неправиль-

ные изгибы первичной сердечной трубки, задержка 

развития или неправильное расположение «перего-

родок сердца, делящих его и артериальный ствол на 
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правую и левую половины, персистирование пред-

сердно-желудочковых соединений, существующих 

во время внутриутробной жизни  

Актуальность 

Знание закономерностей распространенности 

врожденных пороков сердца (ВПС) имеет важное 

значение для клинической помощи, этиологиче-

ских исследований и профилактики. В настоящее 

время ВПС занимают лидирующие позиции по рас-

пространенности среди пороков .развития у детей и 

остаются основной причиной их смерти. Более 

того, прогнозируется дальнейшее увеличение рас-

пространенности ВПС. В основном это может быть 

связано с совершенствованием методов диагно-

стики, связанных с повышением квалификации 

специалистов ультразвуковой диагностики и совер-

шенствованием методов визуализации. Например, 

в докладе Американской кардиологической ассоци-

ации (American Heart Association, AHA) отмечается, 

что в США в 2019 году ожидается появление не ме-

нее 40 000 детей с ВПС, что составляет 1% от всего 

числа новорожденных. Из них около 25% живорож-

дений, или 0,25%, потребуют инвазивного лечения 

в течение первого года жизни. Увеличение доли де-

тей с ВПС также связано с современным методам 

хирургического лечения, которые обеспечивают 

выживание детей практически со всеми дефектами 

и, как следствие, быстрый рост популяции подрост-

ков и взрослых с оперированной ВПС.  

Статистика 

• Из 1000 новорожденных - 8 с ВПС в России, 

1 - в США и странах Европы.  

• 40% детей с ВПС умирают в течение первого 

года жизни ; умерших - 25% - в течение 1-й недели 

жизни, 25% - в течение 1 месяца, 50% - до 1 года. В 

последующие года смертность снижается до поло-

вой зрелости, затем же она снова увеличивается.  

Частота встречаемости ВПС представлена на 

диаграмме 1. 

 
 

Смертность в течение первого года жизни от 

различных пороков: 

• до 10% (дефекты с низким риском смерти, 

средняя продолжительность жизни у данных паци-

ентов составляет около 30-40 лет) - ОАП, ДМПП, 

ВСД, БАС.  

• 25 – 35% (высокий риск смерти, средняя про-

должительность жизни при данном заболевании не 

превышает 3 года) - тетрада Фалло.  

• 35 – 60% (критический риск, при данных по-

роках продолжительность жизни может достигать 3 

– 6 месяцев) - коарктация аорты, стеноз аорты и 

ТМС.  

 

Врожденные пороки сердца.  

ВПС – группа врожденных заболеваний, обу-

словленных наличием анатомических дефектов 

миокарда, клапанного аппарата сердца и крупных 

сосудов, возникающих в пренатальном периоде 

развития и ведущих за собой изменения интракар-

диального и системного кровообращений. Прояв-

ление ВПС зависит от его типа. Среди наиболее ча-

стых симптомов выделяются цианоз кожи дисталь-

ных участков, нарушения ритма и сократимости 

сердца, значительные отставания в физическом раз-

витии, явления право- и левожелудочковой недо-

статочности.  
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Частота встречаемости ВПС

ДМЖП (14%) ДМПП (9%)

Стеноз пульмонального клапана (7%) Кардиомиопатия (6%)

ОАП (6%) Тетрада Фалло (6%)

Транспоиция магистральных сосудов (6%) Стеноз аортальног клапана (6%)

АВ канал (4%) Недостаточность митрального клапана (4%)

Коарктация аорты (4%) Гипоплазия ЛЖ (3%)

Аномальное положение сердца (3%) Другие пороки
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Для диагностики применяются: физикальные 

методы обследования больного, электрокардиогра-

фия, эхокардиография, рентгенография, кардиогра-

фия, катетеризация сердца, аортография, коронаро-

ангиография, магнитно-резонансная томография, 

компьютерная томография. В 53% случаев выявля-

ются изолированные ВПС, в остальных случаях 

наблюдаются комбинированные пороки, что может 

значительно усугублять структуру дефекта и его 

значение на организм. Около трети из них проявля-

ются в сочетании с врожденными пороками других 

систем, например, с дефектами ЦНС, ЖКТ, моче-

полового и опорно-двигательного аппарата. В та-

ком случае ВПС являются частью аутосомно-доми-

нантных (синдромы Марфана, Холта-Орама, Кру-

зона, Нунана и др.), и аутосомно-рецессивных 

синдромов (синдрома Картахенера, Карпентера, 

Робертса, Гурлера и др.).  

Причины врожденных пороков сердца.  

Этиологическими факторами возникновения 

порока могут быть: хромосомные (при аутосомной 

трисомии наиболее часты – ДМПП и ДМЖП, при 

аномалиях половых хромосом – коарктация аорты 

ДМЖП) и генные мутации (их число не превышает 

8%) и повреждающим действием экзогенных фак-

торов (около 2%), однако в большинстве случаев 

пороки имеют мультифакториальную этиологию. 

Возникновение пороков сердца может быть обу-

словлена хромосомными аномалиями (5%), мута-

цией генов (2-3%), факторами окружающей среды 

(1- 2%) и полигено-многофакторной предрасполо-

женностью (90%). Экзогенными факторами, спо-

собствующими возникновению пороков могут 

быть биологические (вирусные заболевания во 

время беременности), физические (ионизирующая 

радиация), химические (некоторые лекарственные 

препараты, материнские вредные привычки). Пери-

одом наибольшей уязвимости для плода являются 

первые 3 месяца, когда происходит развитие основ-

ных систем организма.  

Лечение врожденных пороков сердца.  

Лечение индивидуально и в каждом случае за-

висит от типа и тяжести врожденного порока 

сердца. Операция по устранению врожденных де-

фектов стенок сердца (ВСД, ДМПП, ДМЖП) вклю-

чает пластическую операцию на поврежденной 

структуре или ушивание дефекта, а так же эндовас-

кулярную окклюзию дефекта. При наличии тяже-

лой гипоксемии на первом этапе проводится нало-

жение межсистемных анастомозов. Такое ведение 

операции улучшает оксигенацию крови, значи-

тельно снижает риск послеоперационных осложне-

ний, позволяет наилучшим способом исправить по-

ложение в более благоприятную для выздоровле-

ния сторону. При дефектах в структуре аорты 

проводится резекция или баллонная дилатация ко-

арктации аорты, пластика стеноза аортального кла-

пана. Лечение стеноза легочной артерии - открытая 

или эндоваскулярная вальвулопластика.  

Анатомически сложные врожденные пороки 

сердца, при которых операции с резекцией дефекта 

невозможны, требуют коррекции оксигенации и 

трофики тканей, что достигается путем разделения 

большого и малого кругов кровообращения без 

устранения анатомического дефекта. В этих слу-

чаях могут выполняться операции Fonten (тип опе-

рации, при которой восстановление кровотока про-

исходит “в обход правого желудочка”, то есть со-

здается новый круг кровообращения), Senning 

(операция при которой идет переключение легоч-

ного кровотока на уровне предсердий без измене-

ния позиций легочного ствола и аорты), Mustard 

(операция при которой переключение легочного и 

системного кровотока происходит внутри предсер-

дий, без изменения положения магистральных со-

судов). Другие серьезные дефекты, не поддающи-

еся хирургическому лечению, требуют незамедли-

тельной пересадки сердца.  

Нехирургическое лечение врожденных поро-

ков сердца может включать только коррекцию 

симптомов при приступах одышки, острой недоста-

точности левого желудочка (сердечная астма, отек 

легких), хронической сердечной недостаточности, 

коронарной недостаточности, желудочковых и 

предсердных аритмий.  

В настоящее время такие устройства, как ок-

клюдеры, все чаще используются в хирургии 

сердца. Окклюдер - это устройство, похожее на два 

зонта, соединенных между собой широкими ча-

стями. В сложенном виде он не превышает 3 мм в 

диаметре, а при открытии он может расширяться и 

закрывать отверстие в тканях сердца, не мешая кро-

вотоку из-за ретикулярной структуры. Устройство 

выполнено из титано-никелевого сплава благодаря 

чему он является иммунологически инертным и ор-

ганизм человека не отвергает его. Окклюдер разме-

щается в нужном месте с помощью специального 

катетера. Установка окклюдера на сердце осу-

ществляется через периферические сосуды, по-

этому операция с окклюдером на сердце ребенка 

или взрослого не включает в себя открытый доступ 

через грудную клетку для подхода к сердцу, по-

этому нет никакой необходимости в остановке 

сердца, следственно подключать пациента к ИВЛ и 

средствам жизнеобеспечения, что более благопри-

ятно сказывается на послеоперационном периоде 

больного.  

Морфология 

Дефект межжелудочковой перегородки (рис. 

1) представляет собой отверстие, через которое со-

общаются полости правого и левого желудочков. В 

межжелудочковой перегородке 3 секции: верхняя 

часть перепончатая, прилегающая к центральному 

волокнистому телу, средняя часть мышечная, а 

нижняя часть трабекулярная. По данным этих отде-

лов, также называют дефекты межжелудочковой 

перегородки, но большинство из них имеют пери-

мембранозную локализацию (до 80%). Мышечная 

ВСД составляет 20%.  
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Рис.1 

 

Дефект межпредсердной перегородки (рис. 2). 

При этом дефекте имеется большое отверстие в пе-

регородке, разделяющее правое и левое предсер-

дия. Различают следующие типы:  

• Полное отсутствие перегородки  

• Дефект типа sinus venosus - находится в верх-

нем отделе межпредсердной перегородки, рядом с 

впадением верхней полой вены в сердце;  

• Дефект типа ostium primum находится в ниж-

нем отделе межпредсердной перегородки, непо-

средственно за предсердно – желудочковыми кла-

панами;  

• Дефект типа ostium secundum – наиболее ча-

сто встречающийся дефект, находится непосред-

ственно в центре межпредсердной перегородки, в 

проекции овальной ямки.  

 
Рис.2. Доступ к перегородке производится через отверстие в правом предсердии (1), 

края дефектов (2) прошиты П-образными швами (3), в центре дефекта видна мембрана (4);  

блики (5) в просвете дефектов соответствуют уровню крови в полости левого предсердия, его поддер-

живают не ниже межпредсердной перегородки , чтобы избежать воздушной эмболии. 
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Открытый артериальный проток (рис. 3) пред-

ставляет собой небольшой сообщающийся сосуд 

между нисходящей частью аорты и легочным ство-

лом. Этот физиологический анастомоз необходим 

для внутриутробного кровообращения плода. В 

постнатальном периоде он самостоятельно закры-

вается, так как больше не совершает прежней функ-

ции. Если данного закрытия не происходит, сооб-

щение остается, и кровь продолжает шунтиро-

ваться между кругами кровообращения, приводя к 

гипоксемии и легочной гипертензии.  

 
Рис 3. Доступ через левую плевральную полость, левое легкое отведено салфеткой (1),  

вскрытием медиастинальной плевры (2) представлен просвет артериального протока (3),  

лигатурой отведен в сторону nervus vagus (4), лежащий на аорте (5), под нижний полюс протока ухо-

дит nervus recurrens (6), который нужен как ориентир для выделения протока перед его лигированием. 

 

Коарктация аорты (рис. 4) – врожденный порок сердца, при которым происходит стеноз сегмента 

аорты, находящийся либо в области ее перешейка или непосредственно в точке перехода дуги аорты в ее 

нисходящий участок.  

 
Рис.4. Доступ через левую плевральную полость (левое легкое отведено салфеткой — 1) произведено 

вскрытие медиастинальной плевры, выделена и взята на лигатуры дуга аорты (2), левая сонная арте-

рия (3), левая подключичная артерия (4), а также участок нисходящей грудной аорты с коарктацией 

(5) в данном месте коартация встречается чаще всего. 
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Материалы и методы 

Были проанализированы истории болезней па-

циентов с врожденными пороками сердца, которые 

проходили лечение в отделении кардиохирургии 

Кировской областной клинической больницы. В 

КОГБУЗ «Кировская областная клиническая боль-

ница» за период с 2016 по 2019 годы эндоваскуляр-

ные хирургические вмешательства были выпол-

нены у 201 пациента с ВПС в возрасте от 18 до 65 

лет (средний возраст 43,0 ± 3 года). Среди проопе-

рированных пациентов преобладали мужчины 

(63%). Операции: по устранению ДМПП с ИК были 

проведены у 2,48% пациентов; операция по переме-

щению аномально дренирующих легочных вен в 

левое предсердие с ИК – у 0,5%; эндоваскулярные 

операции с использованием окклюдеров Amplatzer 

– у 54,7%. Из них ДМПП – 54,5%, ДМЖП – 20,9%, 

ОАП – 30,9%; измерение баллоном ДМПП – 26,3%.  

Пациентам кроме общего клинического обсле-

дования была проведена ультразвуковая доплеро-

графия, электрокардиография, трансторакальная 

эхокардиография, катетеризация аорты, легочной 

артерии с постоянным мониторингом давления, ко-

ронароангиография, аортография, вентрикулогра-

фия. Методы эндоваскулярного хирургического 

вмешательства заключались в проведении пункции 

и катетеризации лучевых сосудов под контролем 

УЗИ, в условиях операционной, оснащенной ангио-

графической установкой. Пластика ДМПП откры-

тым способом проводились под общим наркозом и 

искусственным кровообращением. Эффективность 

эндоваскулярной хирургии, а так же состояние па-

циента оценивали по данным электрокардиогра-

фии, эхокардиография, катетеризации аорты, ле-

гочной артерии и полостей сердца с постоянным 

мониторингом давления, коронароангиографии, 

аортографии и вентрикулографии.  

Результаты исследования 

Частота врожденных пороков сердца остается 

ведущей и актуальной. За последние года на долю 

операций по поводу данных заболеваний прихо-

дится 2,8% всех операций на сердце. Преобладаю-

щая патология - дефекты межпредсердной перего-

родки. (Диаграмма 2).  

Самые частые осложнения врожденных поро-

ков сердца: пульмональная гипертензия (77%) и не-

достаточность трехстворчатого клапана (83%). 

Наиболее распространенные сопутствующие забо-

левания представлены на диаграмме 3: гипертони-

ческая болезнь в различной степени и стадии (55%), 

вентрикулярные аритмии (39%) и ИБС (44%) 

Подавляющее большинство (94%) оператив-

ных вмешательств на данный момент производятся 

эндоваскулярным доступом, который так же может 

применяться при вторичных ДМПП и ОАП. При 

этом после- и интраоперационная летальность со-

ставляет 0%, а успешность операций 100%, после-

операционных осложнений не наблюдается. В 

97,5% случаев эндоваскулярное хирургическое 

вмешательство было технически эффективно, ок-

клюдеры были имплантированы в желаемое поло-

жение в ОАП и ДМПП, а так же при транслюми-

нальной пластике трехстворчатого клапана. В 

остальных случаях, зафиксировать окклюдеры в 

нужном положении не удалось, у 1% пациентов 

произошло выпадение окклюдера в полость желу-

дочка и легочную артерию, данным пациентам 

была произведена операция по экстренному удале-

нию окклюдеров и повторному устранению дефек-

тов.  

ВПС, для которых характерными синдромами 

являются нарушения кровообращения вплоть до 

пульмональной гипертензии и недостаточности 

клапана легочной артерии, требуют диагностики и 

лечения на ранних стадиях развития, до проявления 

осложнений. Оптимальным методом лечения явля-

ется РЭВХ - малоинвазивный способ, характеризу-

ющийся минимальным уровнем осложнений и от-

личной результативностью.  

 
Диаграмма 2. 
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Диаграмма 3. 

 

Заключение 

Врожденные пороки сердца являются так же 

распространенной причиной младенческой смерт-

ности. Самое частое осложнение ВПС, приводящее 

к летальному исходу – сердечная недостаточность. 

Совокупность этих фактов указывает, что несмотря 

на прогресс в развитии и совершенствовании диа-

гностики и лечения, ведущего к снижению смерт-

ности, до сих пор остро стоит вопрос о необходи-

мости дальнейшего внедрения и совершенствова-

ния новых программ по ранней диагностике и 

лечению ВПС, на важность которых указывает зна-

чительное увеличение продолжительности и каче-

ства жизни больных.  
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Abstract 

The wide prevalence and intensity of caries remains an urgent problem of dentistry, it affects almost all adults 

and children in the world. The oral cavity is an ecological system inhabited by various types of microorganisms. 

The article presents the results of study of the specific microbiological composition of dental plaque in children 

and adolescents with rampant caries on a background of gastrointestinal tract diseases. 

Keywords: caries, bacteria, dental plaque, children. 

 

Introduction. The wide prevalence and intensity 

of caries remains an urgent problem of dentistry, it af-

fects almost all adults and children in the world. The 

oral cavity is an ecological system inhabited by various 

types of microorganisms. The composition of the resi-

dent microflora can change under the influence of var-

ious adverse factors that reduce the body's defense 

mechanisms. As a result, there are quantitative and 

qualitative shifts in the population of microorganisms 

in the ecosystem of the oral cavity, which can lead to 

the development of major dental diseases. The relation-

ship in the ecological system "microorganisms - oral 

cavity - external factors" determine all subsequent 

events during the onset and initial stage of caries [1-4].  

The microflora of the oral cavity, which has in-

creased adhesive, invasive and toxic properties, is di-

verse and depends on the nature of the disease. Popula-

tions of microorganisms that colonize the oral cavity 

are involved in the pathological processes of the macro-

organism, and conversely, the presence of bacteria in 

other organs can cause and worsen the course of dental 

diseases [3,5-7]. 

The bacterial microflora of the oral cavity is mul-

ticomponent, numbering at least 400 species, so the se-

lection of one or more cultures of bacteria does not al-

ways accurately reflect the state of the oral microbioce-

nosis. Studies of direct counting of the number of 

bacteria in oral cavity, using universal cell dyes and 

slide tablets provide an opportunity to use them in the 

objectification of formed elements in biological fluids 

[2,4,8,9]. 

The aim. To study the specific microbiological 

composition of dental plaque in children and adoles-

cents with rampant caries on a background of gastroin-

testinal tract diseases. 

Material and research methods. We examined 

120 children aged 6-15 years with diseases of the gas-

trointestinal tract. The main group (MG) consisted of 

80 children with rampant caries on the background of 

gastrointestinal diseases. The comparative group (CG) 

included 40 children with intact teeth with similar so-

matic lesions of the gastrointestinal tract.  

Microbiological study of dental plaque was per-

formed by seeding and cultivation on solid nutrient me-

dia. Identification of isolated pure cultures was per-

formed by morphological, tinctorial, cultural and bio-

chemical characteristics, using the Bergey’s 

classification scheme. 

Statistical processing of the obtained indicators 

was performed by determining the Student criteria, as 

well as the coefficient of probability. 

Results of the study and their discussion.  

As a result of our research, we found that the total 

number of bacteria in children with rampant caries of 

the main group was in 7.0 higher than in children with 

intact teeth of the comparative group 3.14×107 ± 

0.50×107 col./ml against 4.27×106 ± 0.24×106 col./ml, 

(p <0.05). 

The results of microbiological studies showed that 

dental plaque in this group of patients is inhabited by 

various microorganisms (Table 1). However, the de-

gree of total contamination in the main group was 

higher and was 3.07 ± 0.12 lg OTU / ml against 1.85 ± 

0.08 lg OTU / ml in comparative group (p <0.001).  
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Table 1 

Qualitative composition of microorganisms in dental plaque in children of the study groups 

Groups of microbes 
Types of microogran-

isms 

Main group,  n=80 Comparative group, n=40 

se
le

ct
i

o
n
 

fr
eq

u
e

n
cy

, 

%
 Density insemination lg 

OTU/ml, М±m se
le

ct
i

o
n
 

fr
eq

u
e

n
cy

, 

%
 Density insemination lg 

OTU/ml, М±m 

Strepto–Coccus 

Str.mutans 62,5 4,44±0,11*** 20,8 1,72±0,06 

Str.salivarius 42,0 3,78±0,12*** 40,5 1,26±0,05 

Str.mitis 36,5 2,15±0,10*** 30,0 1,15±0,05 

Str.sanguis 58,3 3,25±0,11*** 32,4 1,86±0,06 

Staphylo–Coccus 
Aureus 9,0 1,86±0,08 8,0 1,73±0,05 

Epidermidis 10,0 1,80±0,07 8,0 1,80±0,08 

Gram-positive op-

tional rods 

Lactobacterium 68,5 4,00±0,12*** 33,3 2,54±0,18 

Nocardia 21,6 2,45±0,13*** – – 

Gram-negative op-

tional rods 

H.pylorі 54,2 3,50±0,11*** 26,0 2,52±0,13 

Proteus 48,2 3,00±0,14*** 22,0 2,00±0,15 

Fungi Candida alb. 59,7 3,62±0,12*** 30,8 1,86±0,13 

Notes. Significant difference in values relative to the comparative group data: * - p <0.05, ** - p <0.01, *** - p 

<0.001. 

 

The frequency and density of plaque contamina-

tion in children of the study groups was heterogeneous 

and was characterized by certain features. First of all, it 

was noted that due to the presence of gastrointestinal 

lesions, the incidence of Helicobacter pylori in the main 

group was in 2.0 times higher (54.2 vs. 26.0%) than in 

CG with intact teeth. The concentration of Helicobacter 

pylori in the MG was 3.50 ± 0.11 lg OTU / ml against 

2.52 ± 0.13 lg OTU / ml in CG (p <0.001). 

The frequency of seeding and the density of strep-

tococcal contamination in MG was higher than in CG. 

But in general, Str.mutans and Str.sanguis were most 

often sown in children of the study groups. 

However, if in main group Str.mutans was indexed 

at 62.5% at a colonization density of 4.44 ± 0.11 lg 

OTU / ml (p <0.001), and Str.sanguis - at 58.3% at a 

concentration of 3, 25 ± 0.11 lg OTU / ml, (p <0.001), 

then in comparative group, the frequency of Str.mutans 

was 20.8% at an insemination density of 1.72 ± 0.06 lg 

OTU / ml and Str.sanguis - in 32.4% at a colonization 

density of 1.86 ± 0.06 lg OTU / ml. It was noted that 

the frequency of Str.mitis and Str.salivarius in children 

of the study groups was the same, but in children with 

rampant caries, the concentration of these microorgan-

isms was higher than in children with intact teeth of the 

comparative group.  

Thus, we investigated that the concentration of 

Str.mitis in MG was in 1.9 times higher than in CG 

(2.15 ± 0.10 lg OTU/ml, (p <0.001) vs. 1.15 ± 0,05 lg 

OTU/ml). At the same time, the concentration of Str. 

salivarius in children of the main group was 3 times 

higher than in individuals of the comparison group 3.78 

±0.12 lg OTU / ml against 1.26 ± 0.05 lg OTU/ml, (p 

<0.001). 

In both study groups, staphylococci (aureus, epi-

dermidis) were identified with the same frequency of 

secretion and density of colonization (p> 0.05). In chil-

dren with multiple caries, the maximum frequency of 

excretion was Lactobacterium 68.5% at a colonization 

density of 4.00 ± 0.12 lg OTU/ml, (p <0,001). It was 

noted that in CG the frequency of Lactobacterium se-

cretion was 2.0 times lower than 33.3%, and the insem-

ination density was 1.6 times less than 2.54 ± 0.18 lg 

OTU/ml than in MG (p <0.001).  

If gram-positive facultative Nocardia rods were 

indexed in children with rampant caries, with an excre-

tion rate of 21.6% and an insemination density of 2.45 

± 0.13 lg OTU/ml, this type of microorganism wasn’t 

detected in children with intact teeth of the comparative 

group.  

Also it was noted that in children of the main 

group gram-negative optional Proteus rods were found 

2.2 times more often than in the comparative group 

(48.2 vs. 22.0%, respectively), at a higher concentration 

density (3.00 ± 0.14 Ig OTU/ml vs. 2.0 ± 0.15 Ig 

OTU/ml, p <0.001).  

Yeast fungi of the genus Candida in children with 

multiple caries were sown with a frequency of 59.7% 

at a colonization density of 3.62 ± 0.12 lg OTU/ml, (p 

<0.001). In children of the comparison group, this type 

of microorganism was indexed 2.0 times less often 

(26.0%) at a lower concentration of 1.86 ± 0.13 lgKYO 

/ ml than in children of the main group. 

Conclusions. Therefore, as a result of research, it 

was found that the frequency of allocation and the de-

gree of contamination of plaque in children with ram-

pant caries was higher than in people with intact teeth.  

Significant prevalence of cariogenic microorgan-

isms (Str.mutans, Str.sanguis, Lactobacterium) in chil-

dren with rampant caries convincingly proves their 

pathogenetic effect, and the increase in the frequency 

and density of inoculation with Gram-negative faculta-

tive Escherichia coli and fungi of the genus Candida in-

dicates the presence of immunosuppressive states in 

children with rampant caries on the background of gas-

trointestinal diseases. 

It should be noted that in the presence of Helico-

bacter pylori in children of both groups of the study, 

higher seeding frequency and insemination density in 

children of the main group, can be regarded as an addi-

tional pathogenetic mechanism of intensification of le-

sions of organs and tissues of the oral cavity. 
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Аннотация 

В статье рассматривается роль толл-подобных рецепторов (TLR) в патогенезе атеросклероза и серде-

чно-сосудистых заболеваниях. Обсуждаются сложные патофизиологические взаимодействия между TLR 

и воспалением, и иммунным ответом при атеросклерозе.  

Abstract 

The article discusses the role of toll-like receptors (TLR) in the pathogenesis of atherosclerosis and cardio-

vascular diseases. Complex pathophysiological interactions between TLR and inflammation and the immune re-

sponse in atherosclerosis are discussed. 

Ключевые слова. Толл-подобные рецепторы, врожденный иммунитет, атеросклероз, сердечно-сосу-

дистые заболевания. 

Keywords: Toll-like receptors, innate immunity, atherosclerosis, cardiovascular disease. 

 

Введение 

Атеросклероз вызывает сердечно-сосудистые 

заболевания, ведущую причину смерти во всем 

мире [1, 2, 3]. Поэтому изучение патофизиологии 

атеросклероза является важнейшим исследова-

тельским направлением современного здравоохра-

нения [4, 5, 6]. Поиск новых биомаркеров необхо-

дим для совершенствования диагностики атеро-

склероза и сердечно-сосудистых заболеваний [7, 8, 

9, 10].  

Атеросклеротический процесс, также 

описываемый как «уплотнение (затвердение) арте-

рий», вызывается множеством местных и систем-

ных факторов риска и часто проявляется наряду с 

сопутствующими сердечно-сосудистыми заболева-

ниями, такими как сахарный диабет 2 типа, метабо-

лический синдром, дислипидемия и гипертония 

[11, 12, 13]. Появляется все больше доказательств 

того, что механизмы врожденного иммунитета мо-

гут инициировать и ускорять атеросклероз [14, 15, 

16]. Недавние данные связывают врожденную чув-

ствительность с нижележащими молекулярными 
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сигнальными каскадами при атеросклерозе [17, 18, 

19]. В этом обзоре мы рассмотрим биологическое 

значение толл-подобных рецепторов (TLR) как ва-

жнейших преобразователей сигналов, которые ре-

гулируют иммунные ответы во время атероскле-

роза. 

TLR являются наиболее хорошо охарактеризо-

ванными PRR, из которых 11 были идентифициро-

ваны у людей и 13 у мышей [20, 21, 22]. TLR 

экспрессируются рядом иммунных клеток, таких 

как макрофаги, дендритные клетки и неиммунные 

клетки, такие как эпителиальные клетки [20, 23, 24, 

25]. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 и TLR11 

экспрессируются во внеклеточном пространстве и 

обнаруживают липопептиды [26, 27, 28, 29]. Бакте-

риальные и вирусные нуклеиновые кислоты рас-

познаются TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 и мышиным 

TLR13. Все они находятся в эндоплазматическом 

ретикулуме, эндосомах и лизосомах [26, 30, 31]. 

Функциональное разнообразие внеклеточ-

ных TLR при атеросклерозе. 

И мышиные, и человеческие атеросклеротиче-

ские поражения демонстрируют повышенную 

экспрессию TLR. Исследования Dunzendorfer et al. 

описали влияние нарушенного кровотока на эндо-

телий сосудов и продемонстрировали, что эндоте-

лиальные клетки, находящиеся в условиях ламина-

рного кровотока in vitro, менее чувствительны к ли-

гандам TLR2 [32, 33, 34]. Напротив, нарушенный 

поток, по-видимому, вызывает ту же экспрессию и 

реакцию, что и статический поток, подтверждая, 

что ламинарный поток снижает развитие чувстви-

тельности TLR2 - в соответствии с участками раз-

вития поражения [32]. В другом исследовании 

TLR2 снижение атерогенеза наблюдалось, когда 

полное истощение было получено у мышей-

кроссбредов TLR2 - / - LDLR - / - по сравнению с LDLR 
- / - мышами после 10 и 14 недель на диете с высоким 

содержанием жиров [35], но не в исследованиях хи-

мер костного мозга, это открытие наводит на 

мысль, что избирательная экспрессия клеточного 

типа TLR2 вносит различный вклад в развитие по-

ражения. Mullick et al. выявили, что экспрессия 

TLR2 повышена на поверхности эндотелиальных 

клеток в сайтах, предрасположенных к развитию 

атеросклероза, таких как внутренняя кривизна дуги 

аорты у мышей LDLR - / - [36, 37].  

В другом исследовании Choi et al. Было обна-

ружено, что TLR4 обнаруживает минимально окис-

ленный липопротеин низкой плотности (mmLDL); 

действовать как медиатор макропиноцитоза и, в ко-

нечном итоге, играть роль в образовании патогно-

моничных «пенистых клеток» [38]. Интересно, что 

было обнаружено, что TLR4 вносит вклад в форми-

рование ячеек пены в большей степени, чем TLR2 

[39]. Стюарт и др. продемонстрировали, что ком-

плекс, распознающий oxLDL, состоит из TLR4, 

TLR6 и акцепторного рецептора CD36, представ-

ляющего собой гетеродимер, способствующий сте-

рильному воспалению [40]. В отличие от предыду-

щих исследований TLR2, когда ApoE - / - мыши с де-

фицитом TLR4 были инфицированы P. gingivalis 

они были парадоксальным образом более во-

сприимчивы к развитию атеросклероза, проявляясь 

повышенным уровнем воспалительных клеток 

Th17 [41]. 

Эндосомные рецепторы TLR7 и TLR8 обнару-

живают вирусную оцРНК и собственную РНК, 

высвобождаемую из некротических клеток. Неко-

торые исследования показали, что TLR8 лишен си-

гнальной функции у мышей, тогда как TLR7 был 

определен как функциональный [42]. У человека 

как TLR7, так и TLR8 передают сигнал и активи-

руют транскрипцию генов [43]. В своем исследова-

нии TLR7 при атеросклерозе Salagianni et al. обна-

ружили, что TLR7 может играть защитную роль, 

ограничивая провоспалительную активность моно-

цитов/макрофагов [44]. 

Также предполагается, что TLR играют роль в 

патогенезе факторов риска. Первым звеном в этом 

направлении был метаболический синдром. В 

исследовании, проведенном Vijay-Kumar M., ав-

торы продемонстрировали, что трансплантация ки-

шечной микробиоты от TLR5 - / - мышей WT без ми-

кробов вызвала прибавку в весе у реципиентов, 

включая изменения метаболического синдрома 

[45], что указывает на нарушение работы TLR и 

врожденная иммунная система может вызывать ин-

сулинорезистентность.  

Заключение. TLR являются ключевыми орга-

низаторами механизмов ранней врожденной имму-

нной защиты, активируя канонические и неканони-

ческие пути воспаления. Во время атеросклероза 

эти механизмы могут быть вредными, что видно по 

активации TLR2 и TLR4. В целом, есть широкие во-

зможности для дальнейшего анализа потребности в 

TLR при различных сопутствующих сердечно-со-

судистых заболеваниях. Дальнейшие исследования 

потребуют механистического понимания сложного 

баланса, прямого и опосредованного факторами ри-

ска эффектов TLR при ССЗ. 
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Аннотация 

Количество теломер, потерянных во время каждого деления клеток, варьируется у разных людей. 

Предыдущие исследования показали, что увеличение окислительного стресса и хронического воспале-

ния связаны с ускоренным укорочением теломер, однако механизм, лежащий в основе объединения 

укорочения длины теломер с этими факторами риска, остается гипотетическим.  Целями нашего иссле-

дования является: определение взаимосвязи длины теломер с активностью теломеразы, показателями 

оксидативного стресса и вариабельности ритма сердца у пациентов с церебральным атеросклерозом на 

разных стадиях, в том числе перенесших ишемический атеротромботический инсульт и сахарным диа-

бетом 2 типа; выявление влияния вышеуказанных факторов на прогноз укорочения длины теломер у 

данной категории пациентов. Материалы и методы. В комплексном клинико-инструментальном иссле-

довании приняли участие 161 пациента с ЦА 1–3-й степени и СД 2 типа. Все пациенты проходили обще-

принятое клиническое, лабораторное и инструментальное исследование (электрокардиография (ЭКГ), 

МРТ головного мозга). Результаты: Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от относитель-

ной длины теломер. Третий квартиль относительной длины теломер составил 3,8926. Все пациенты со 

значением длины теломер ниже этого показателя были отнесены к группе коротких теломер (II), а те, у 

которых этот показатель превышал данное значение — к группе длинных теломер (I). Пациенты обеих 

групп не различались между собой по полу, количеству пациентов с СД2 и перенесших ИИ. Для выявления 

связи показателей с укорочением длины теломер, использовался метод построения логистических моделей 

регрессии. Важно учитывать и тот факт, что именно комбинация факторов риска, а не каждый фактор 

риска по отдельности, может приводить к укорочению теломер. Результаты нашего исследования пока-

зали, что активность теломеразы, парасимпатическая активность вегетативной нервной системы и уровень 

супероксиддисмутазы у пациентов с церебральным атеросклерозом и сахарным диабетом 2 типа связаны 

с длиной теломер — маркером клеточного старения. 

Abstract 

The number of telomeres lost during each cell division varies from person to person. Previous studies have 

shown that increased oxidative stress and chronic inflammation are associated with accelerated telomere shorten-
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ing, but the mechanism underlying the combination of telomere shortening with these risk factors remains hypo-

thetical. The objectives of our study are: to determine the relationship of telomere length with telomerase activity, 

indicators of oxidative stress and heart rate variability in patients with cerebral atherosclerosis at different stages, 

including those who underwent ischemic atherothrombotic stroke and with DM; revealing the influence of the 

above factors on the prognosis of shortening the telomere length in this category of patients. Materials and meth-

ods. A comprehensive clinical and instrumental study involved 161 patients with grade 1–3 CA and DM. All 

patients underwent conventional clinical, laboratory and instrumental studies (electrocardiography (ECG), brain 

MRI). Results: The patients were divided into 2 groups depending on the relative telomere length. The third quar-

tile of the relative telomere length was 3.8926. All patients with telomere length below this value were assigned 

to the group of short telomeres (II), and those in whom this indicator exceeded this value - to the group of long 

telomeres (I). Patients of both groups did not differ in gender, the number of patients with T2DM and those who 

underwent IS. To identify the relationship of indicators with shortening of telomere length, the method of con-

structing logistic regression models was used. It is also important to take into account the fact that it is a combina-

tion of risk factors, and not each risk factor separately, that can lead to telomere shortening. The results of our 

study showed that telomerase activity, parasympathetic activity of the autonomic nervous system, and superoxide 

dismutase levels in patients with cerebral atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus are associated with telomere 

length, a marker of cellular aging. 

Ключевые слова: длина теломер, активность теломеразы, вегетативная нервная система, оксидатив-

ный стресс, церебральный атеросклероз, сахарный диабет 2 типа. 

Keywords: telomere length, telomerase activity, autonomic nervous system, oxidative stress, cerebral ather-

osclerosis, diabetes mellitus. 

 

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) – 

одна из важнейших причин заболеваемости и 

смертности среди взрослого населения. Наиболее 

часто основой поражения сосудистой системы 

мозга, приводящей к развитию острых и хрониче-

ских форм нарушений мозгового кровообращения 

(НМК), является генерализованный атеросклероз 

[7]. Сахарный диабет (СД) сопровождается уско-

ренными изменениями сосудов, что делает его 

также ведущей причиной развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ) и смертности. Ключевое 

звено данных изменений — гипергликемия, инсу-

линорезистентность, накопление конечных продук-

тов гликирования. Гиперинсулинемия и гипергли-

кемия, как и физиологическое старение, активи-

руют процессы хронического воспаления и 

окислительного стресса [6, 8]. В стареющем орга-

низме, как и в организме пациента с СД, повыша-

ется уровень различных маркеров воспаления, уве-

личивается активность перекисного окисления ли-

пидов. Все это приводит к нарушению синтеза 

белков, апоптозу клеток и развитию дегенератив-

ных процессов [8]. 

Одной из причин разной скорости старения 

сердца и сосудов у пациентов с СД2 является изна-

чально разная генетическая защищенность от воз-

действия внешних факторов. Длина теломер и ак-

тивность теломеразы могут претендовать на роль 

генетических маркеров биологического возраста 

сосудов. Количество теломер, потерянных во 

время каждого деления клеток, варьируется у раз-

ных людей. Предыдущие исследования показали, 

что увеличение окислительного стресса и хрони-

ческого воспаления связаны с более высокой по-

терей теломер и ускоренным укорочением тело-

мер [10, 12, 19]. Несколько общих факторов риска 

для сердечно-сосудистых заболеваний, такие как 

курение, сахарный диабет, гиперхолестеринемия, 

гипертензии, ожирение, низкая физическая актив-

ность, потребление алкоголя и психосоциальных 

проблем были связаны с короткой длиной тело-

мер. Однако механизм, лежащий в основе объеди-

нения укорочения длины теломер с этими факто-

рами риска, остается гипотетическим. 

Выяснение механизмов биохимических изме-

нений при развитии цереброваскулярных заболева-

ний является одной из главных проблем современ-

ной медицины. Изменение функции и структуры 

сердечной мышцы в ответ на острую и хрониче-

скую ишемию головного мозга уже много лет рас-

сматривают в рамках цереброкардиального син-

дрома – сложного комплекса метаболических, 

структурных и электрофизиологических сдвигов, 

возникающих в миокарде в ответ на острую или 

хроническую ишемию головного мозга [3]. Дока-

зано, что ишемическое повреждение мозга играет 

важную роль в развитии электрической нестабиль-

ности миокарда, одним из проявлений которой яв-

ляется снижение вариабельности ритма сердца 

(ВРС), используемое для прогнозирования тяжести 

и исхода заболевания [1, 9, 11]. Острое и/или хро-

ническое нарушение мозгового кровообращения 

приводит к изменению автономной регуляции сер-

дечно-сосудистой системы, нарушению ВРС, повы-

шению уровня катехоламинов плазмы и увеличе-

нию случаев кардиальных аритмий, что в свою оче-

редь может обусловить увеличение вероятности 

внезапной смерти [1, 2, 5, 7, 12]. 

В условиях хронической церебральной ише-

мии запускается каскад биохимических реакций в 

ткани головного мозга, приводящий к внутрикле-

точному накоплению свободных радикалов, акти-

вации процессов перекисного окисления липидов, 

избыточной генерации активных форм кислорода 

и, как следствие, гибели нейронов. Как и в других 

тканях, в мозге есть антиоксидантная система (су-

пероксиддисмутаза – СОД, каталаза, глутатионпе-

роксидаза, глутатион – GSH), которая защищает его 

от свободных радикалов. Церебральная ткань вос-

приимчива к окислительному стрессу из-за ее вы-

сокой потребности в кислороде. Система GSH 
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необходима для защиты нейронов в условиях окис-

лительного стресса [15, 17].  

При сочетании ХИМ и СД нарушается баланс 

в системе оксиданты/антиоксиданты. Установлено, 

что механизмы антиоксидантной защиты универ-

сальны для всех живых организмов [14]. По мере 

развития современных представлений становится 

все более понятной роль оксидативного стресса, 

представляющего собой дисбаланс между проокси-

дантами и антиоксидантными защитными механиз-

мами организма, как центрального звена патогенеза 

ряда острых и хронических состояний, и заболева-

ний, таких как атеросклероз, СД, ишемия и др. [14]. 

В конечном итоге все эти воздействия могут приво-

дить к напряжению и последующей декомпенсации 

механизмов антиоксидантной защиты организма, и 

развитию оксидативного стресса, проявляющегося 

на клеточном, тканевом и органном уровнях. 

Целью нашего исследования: определить 

степень влияния показателей оксидативного 

стресса и вариабельности ритма сердца на укоро-

чение длины теломер у пациентов с церебраль-

ным атеросклерозом и сахарным диабетом 2 типа 

Материалы и методы. 

В комплексном клинико-инструментальном 

исследовании приняли участие 161 пациент с ЦА 

1–3-й стадии. Диагноз «Церебральный атероскле-

роз» формулировался в соответствии с классифика-

цией атеросклероза Всемирной организации здра-

воохранения от 2015 года и подтверждался дан-

ными лабораторных и инструментальных 

исследований (ультразвуковая допплерография це-

ребральных артерий, магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) головного мозга). 

Дизайн исследования: простое, проспектив-

ное, нерандомизированное, с последовательным 

включением пациентов. 

В исследование не включали пациентов со 

всеми формами фибрилляции предсердий, с некор-

ригируемым артериальным давлением (АД) > 

160/90 мм рт. ст., другими нарушениями ритма, тре-

бующими проведения антиаритмическои терапии, 

снижением ФВ < 40 % по данным двухмерной эхо-

кардиографии (ЭхоКГ), клинически выраженной 

сердечной недостаточностью, значительно выра-

женными нарушениями функции почек и печени, с 

наркотической или алкогольной зависимостью, пе-

ренесенными острыми воспалительными заболева-

ниями в течение предшествующего месяца. Также 

в исследовании не принимали участие пациенты, 

перенесшие реваскуляризацию, с нестабильной 

стенокардией или инфарктом миокарда и ревмати-

ческими пороками сердца. 

Все пациенты проходили общепринятое кли-

ническое, лабораторное (общий анализ крови и 

мочи, определение липидного профиля, уровня кре-

атинина, мочевины, глюкозы, аспартатаминотранс-

феразы, аланинаминотрансферазы, билирубина) и 

инструментальное исследование (трансторакальная 

ЭхоКГ, электрокардиография (ЭКГ), ультразвуко-

вая допплерография сосудов головы и шеи, МРТ го-

ловного мозга). 

Этические аспекты. Протокол исследования 

был одобрен комитетами по этике ГУ «Институт 

эндокринологии и обмена веществ имени В.П. Ко-

миссаренко» и ГУ «Институт геронтологии имени 

Д. Ф. Чеботарева» (оба являются частью Нацио-

нальной академии медицинских наук Украины). 

Все участники дали письменное информированное 

согласие. Хельсинкская декларация (2000 г.) и при-

менимые национальные стандарты, касающиеся их 

участия в исследованиях, были учтены. 

Сбор и хранение образцов крови. Образцы 

крови отбирали в вакутайнеры, содержащие ЭДТА. 

На протяжении 30 минут после забора крови произ-

водилось выделение мононуклеарных клеток пери-

ферической крови на градиенте (1.077г/см3). После 

выделения клетки замораживались и хранились в 

жидком азоте при -196°C. Выделение ДНК произ-

водили из размороженных клеток, используя метод 

фенол-хлороформной очистки [14]. Контроль чи-

стоты, концентрации и целостности ДНК прово-

дили с помощью спектрофотомерии и агарозного 

гель-электрофореза. 

Измерение длины теломер (ДТ). 

Относительные длины теломер (ОДТ) изме-

ряли с помощью мультиплексной количественной 

полимеразой цепной реакцией в реальном времени 

(RT-qPCR – кПЦР-РВ) [4]. Реакционная смесь для 

ПЦР была приготовлена с использованием коммер-

ческого набора реагентов Luna® Universal qPCR и 

RT-qPCR (New England Biolabs) с добавлением бе-

таина (Sigma-Aldrich) до конечной концентрации 

1М. Для мультиплексной кПЦР, пара теломерных 

праймеров telg и telc (конечные концентрации каж-

дого – 450 нмоль) были объединены с парой прай-

меров альбумина albu и albd (конечные концентра-

ции каждого – 250 нмоль) в мастер-микс. Список 

праймеров, используемых для анализа кПЦР-РВ, 

приводится ниже в таблице 1. 

Таблица 1 

Список праймеров, использованных для количественной полимеразой цепной реакцией в реальном вре-

мени (кПЦР-РВ) 

Название праймера Последовательность нуклеотидов праймера 

TS 5′-AATCCGTCGAGCAGAGTT-3′ 

ACX 5′-GCGCGGCTTACCCTTACCCTTACCCTAACC-3′ 

telg 5′-ACACTAAGGTTTGGGTTTGGGTTTG GGTTTGGGTTAGTGT-3′ 

telc 5′-TGTTAGGTATCC CTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTAACA-3′ 

albu 5′-CGGCGGCGGGCGGCGCGGGCTGGGCGGAA ATGCTGCACAGAATCCTTG-3′ 
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Профиль термоциклирования был следую-

щим: 95°С – 15 мин; 2 цикла: 94 С – 15 с и 49 С – 15 

с; 32 цикла: 94 С –15 с, 62 С – 10 с, 74 С – 15 с и с 

получением сигнала, 84 С – 10 с, 88 С – 15 с и с 

получением сигнала. Для формирования калибро-

вочной кривой ПЦР проводили для четырех кон-

центраций эталонной ДНК (в двух экземплярах), 

которые охватывают диапазон 27-кратных серий-

ных разведений. 

Все образцы ДНК были проанализированы в 

триплетах. Кривые амплификации были сгенериро-

ваны программным обеспечением Opticon Monitor 

3. Для этого, после термоциклирования и сбора ис-

ходных данных, с помощью программного обеспе-

чения Opticon Monitor 3 для каждой постановки 

были построены две стандартные кривые: для тело-

мерного сигнала и для гена сигнала однокопийного 

гена альбумина. ОДТ были выражены в виде отно-

шения T/S, где Т – число теломерных повторов, а S 

– число повторов гена альбумина. 

Измерение активности теломеразы. Теломе-

разную активность определяли с помощью прото-

кола амплификации тандемных повторов с детек-

цией в реальном времени (ПАТП-РВ) [2]. Моно-

нуклеарные клетки переферической крови и клетки 

HEK293 (положительный контроль) обрабатывали 

буфером для лизиса NP-40 от Invitrogen (50 ммоль 

Трис, рН 7.4, 250 ммоль NaCl, 5 ммоль ЭДТА, 50 

ммоль NaF, 1 ммоль Na3VО4, 1% Nonidet™ P40 

(NP40) 0.02% NaN3) с 1 ммоль PMSF (Sigma-

Aldrich) и 10 мкл/мл (об./об.) раствора с ингибито-

ром протеаз (Sigma-Aldrich) на льду в течении 30 

минут. Последующее центрифугирование прово-

дили при 16400g в течение 20 мин при +4 C. 180 мкл 

супернатанта переносили в свежую пробирку. Из-

мерение концентрации белка производили с помо-

щью набора для анализа белка Pierce™ BCA 

(Thermo Scientific) согласно протоколам произво-

дителя. 

Реакционную смесь для кПЦР-РВ готовили на 

основе Luna Universal qPCR и RT-qPCR (New Eng-

land Biolabs) с добавлением EGTA до конечной кон-

цетрации 5мМ, конечная концентрация праймеров 

была 400 нМ для ACX и 400нМ для TS. 2 мкл лизата 

добавляли к 23 мкл смеси ПАТП-РВ и инкубиро-

вали в течение 30 мин при 30 °C. Затем проводили 

ПЦР при следующих условиях: 95°С – 1 мин; 40 

циклов: из 95°С – 15 с, 60 С – 1 мин и с получением 

сигнала. ПЦР-продукты были количественно опре-

делены с помощью Chromo4 (Bio-Rad) и проанали-

зированы в программном обеспечении Opticon 

Monitor v3.1. Клетки НЕК293 использовали для ге-

нерации стандартной кривой, построенной на точ-

ках пяти вариантов разведений. 

Измерение активности каталазы, суперок-

сиддисмутазы, глутатиона и других маркеров 

оксидативного стресса. Для определения активно-

сти каталазы (КФ 1.11.1.6) использовали гемолизат 

крови, который получали путем осмотического ге-

молиза цельной крови с дистиллированной водой и 

одного цикла замораживания с последующим цен-

трифугированием. Разведенный гемолизат крови 

инкубировали с раствором гидрогена пероксида и 

спектрофотометрически определяли активность ка-

талазы по количеству продукта реакции остаточ-

ного гидрогена пероксида с молибдатом аммония 

[13]. Для создания калибровочного графика ис-

пользовали раствор коммерчески доступной ката-

лазы (Sigma, С9322). Результаты выражали в еди-

ницах активности фермента на 1 мл крови. 

Активность СОД (КФ 1.15.1.1) в плазме крови 

определяли непрямым спектрофотометрическим 

методом на основе реакции супероксид-зависимого 

окисления кверцетина, в щелочной среде, в присут-

ствии тетраметилетилендиамина [17]. Реакция со-

провождается обесцвечением рабочего раствора в 

области пропускания с максимумом 406 нм. Фер-

мент СОД перехватывает супероксид-радикалы и 

подавляет окисление кверцетина. При времени ин-

кубации 20 мин. степень ингибиции строго количе-

ственно зависит от концентрации СОД. Содержа-

ние фермента в биологическом материале рассчи-

тывается с помощью калибровочного графика, 

полученного на основании измерения активности 

коммерчески доступной СОД (Sigma, S9697). Ак-

тивность СОД выражали в единицах активности на 

1 л плазмы. 

Концентрацию ТБК-активных продуктов 

(МДА) определяли, используя реакцию нагревания 

малонового диальдегида с 2-тиобарбитуровой кис-

лотой (ТБК) в кислой среде с образованием окра-

шенного триметинового комплекса с максимумом 

флуоресцентного излучения 530 нм при условиях 

возбуждения светом при 484 нм [22, 23]. Плазму 

крови инкубировали с ТБК в присутствии трихлор-

уксусной кислоты при нагревании. После охлажде-

ния образцов экстрагировали ТБК-активные про-

дукты н-бутанолом. Интенсивность флуоресцен-

ции измеряли на спектрофлуориметре. 

Концентрацию ТБК-активных продуктов (МДА) 

рассчитывали за калибровочной кривой, созданной 

с использованием коммерческого МДА (Sigma, 

63287) и выражали в мкМ/л. 

Содержание GSH в плазме крови определяли 

спектрофлуориметрическим методом с использова-

нием ортофталевого альдегида, в результате реак-

ции которого с GSH образуются высокофлуорес-

центные продукты, которые возбуждаются излуче-

нием при 350 нм и имеют четко выраженный пик 

флуоресценции при 420 нм [18]. Концентрацию 

GSH рассчитывали за калибровочной кривой, со-

зданной с использованием коммерческого GSH 

(Синбиас, Украина) и выражали в мкМ/л. Интен-

сивность флюоресценции конечных продуктов гли-

кирования в плазме крови измеряли при возбужде-

нии 370 нм и эмиссии 440 нм с помощью спектро-

флуорометра Varioscan и выражали в мкМ/л [7]. 

Для создания калибровочной кривой был приготов-

лен условный гликированный белок – альбумин-

глюкоза, для чего смесь БСА и d-глюкозы в фосфат-

ном буфере инкубировали при 37°С в течение 6 

недель. 

Исследование ВРС проводилось на аппарате 

Schiller AT-10 plus (Швейцария) с использованием 

статистического анализа временной области и 

спектрального анализа короткой (пятиминутной) 
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последовательности электрокардиографических 

интервалов R–R в состоянии покоя. Определялись 

следующие показатели временного анализа: стан-

дартное отклонение (SDNN, мс), стандартное от-

клонение разностей продолжительности соседних 

интервалов R–R (RMSSD, мс). При выполнении 

спектрального анализа определялись: общая мощ-

ность спектра ритма сердца (tP, мс
2
), мощности в 

диапазоне 0,00–0,04 Гц (Vlf, мс
2
), 0,04–0,15 Гц (lf, 

мс
2
), 0,15–0,4 Гц (hf, мс

2
) и соотношение lf/hf. Спек-

тральные составляющие lf и hf анализировались как 

в абсолютных значениях, так и в производных от 

них нормализованных единицах (н.е.), которые ав-

томатически рассчитывались по формулам: lfnorm 

= lf / (tP – Vlf) × 100 % и hfnorm = hf / (tP – Vlf) × 

100 %. Определялась также структура спектра в 

процентном соотношении составляющих: %Vlf, 

%lf, %hf. 

Измерение базовых характеристик. Систо-

лическое артериальное давление (САД) и диастоли-

ческое артериальное давление (ДАД) (мм рт. ст.) 

измеряли дважды с помощью стандартного сфиг-

моманометра в положении пациента сидя после не 

менее 10 мин. отдыха. Уровни глюкозы в плазме 

определяли стандартным глюкозооксидазным ме-

тодом. 

Статистический анализ. Для представления 

результатов в случае количественных переменных 

рассчитывали среднее значение показателя и его 

среднеквадратическое отклонение (±SD) в случае 

нормального закона распределения либо медиан-

ное значение показателя (Me) и значения первого 

(QI) и третьего (QIII) квартилей в случае закона рас-

пределения, отличного от нормального. Проверку 

распределения на нормальность проводили с ис-

пользованием критерия Шапиро-Уилка. Для пред-

ставления качественных признаков рассчитывали 

их частоту (%). При проведении сравнения количе-

ственных показателей в двух группах использо-

ваны t-критерий (в случае нормального закона рас-

пределения), критерий Манна-Уитни (в случае за-

кона распределения, отличного от нормального). 

При проведении сравнения качественных показате-

лей использован точный критерий Фишера. Крити-

ческий уровень значимости во всех случаях р<0,05. 

При проведении анализа связи факторных при-

знаков с риском укорочения длины теломер ис-

пользован метод построения и анализа моделей ло-

гистической регрессии. Для оценки адекватности 

моделей использован метод анализа кривых опера-

ционных характеристик (ROC-кривые), рассчиты-

валась площадь под кривой (AUC) и ее 95% дове-

рительный интервал (95% ДИ). Для оценки направ-

ления и силы связи факторных признаков с риском 

укорочения длины теломер рассчитывался показа-

тель отношения шансов (OR) и соответствующий 

95% ДИ. Статистический анализ выполнен в про-

грамме MedCalc v. 19.1.3 (MedCalcSoftwareInc., 

Broekstraat, Бельгия, 1993-2019) [10]. 

Результаты: 

Пациенты были разделены на 2 группы в зави-

симости от относительной длины теломер (таб. 2). 

Третий квартиль относительной длины теломер со-

ставил 3,8926. Все пациенты со значением длины 

теломер ниже этого показателя были отнесены к 

группе коротких теломер (II), а те, у которых этот 

показатель превышал данное значение — к группе 

длинных теломер (I). Пациенты обеих групп не раз-

личались между собой по полу, количеству пациен-

тов с СД2 и перенесших ИИ. 

Таблица 2 

Основные клинические характеристики и маркеры оксидативного стресса в зависимости от относитель-

ной длины теломер 

Показатель I (n=21) II (n=64) Уровень значимости различия, p 

возраст 67.9±9.6 65±9.8 0.233 

Каталаза (САТ) 508±148 541±152 0.383 

Глутатион (GSH) 3.575 (3.394–3.646) 3.455 (3.383–3.545) 0.179 

Супероксиддисмутаза 

(SOD) 
8.991 (7.928–9.653) 8.429 (7.988–8.951) 0.1 

Тиобарбитурореактивные 

вещества (TBARs) 
17.29 (15.843–18.55) 17.475 (16.1–18.85) 0.933 

Конечные продукты глики-

рования (AGE) 
31.7±7.6 30.5±7.4 0.567 

Активность теломеразы 3.51 (3.145–4.265) 2.845 (2.185–4.25) 0.066 

Индекс_HRV 7 (4.75–10.5) 7.5 (6–1) 0.58 

Триангулярный индекс 104 (76–168) 104 (84–144) 0.838 

ОНЧ 278 (44–755.75) 323.5 (58.5–581) 0.903 

НЧ 128 (60.25–51) 114 (4–26) 0.32 

ВЧ 49.75 (-54.165–593.75) 42 (-45.425–169.205) 0.287 

НЧ/ВЧ 0.29 (-106.09–0.712) 0.36 (-98.805–1.885) 0.508 

Примечание: приведено среднее значение ± SD в случае нормального закона распределения, Me (QI; QIII) 

в случае закона распределения, отличного от нормального. 
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Для выявления связи показателей, представ-

ленных в таблице 2 с укорочением длины теломер, 

использовался метод построения логистических 

моделей регрессии. Важно учитывать и тот факт, 

что именно комбинация факторов риска, а не каж-

дый фактор риска по отдельности, может приво-

дить к укорочению теломер [16]. Для отбора сово-

купности значимых факторов риска использовался 

метод пошагового включения/исключения призна-

ков (Stepwise при пороге исключения p>0.3 и по-

роге включения p<0.2). На выделенных значимых 

факторах риска была построена многофакторная 

модель логистической регрессии, в которую вошли 

показатели, представленные в таблице 3.  

Таблица 3 

Многофакторный анализ прогнозирования укорочение длины теломер с показателями оксидативного 

стресса, ВРС, длины теломер и активности теломеразы (модель логистической регрессии) 

Независимые перемен-

ные 

Коэффициент регрессии, 

b±m 

Уровень значимости отличия коэф-

фициента от 0, p 
OR (95% ДИ) 

SOD –0.70±0.38 0.067 0.49 (0.23–1.05) 

ВЧ 
–0.0005±0.0002 0.039 

0.999  

(0.999–1.000) 

Активность 

теломеразы 
–0.17±0.09 0.069 0.84 (0.70–1.01) 

Примечание: p  0.05 – отличие коэффициента модели от 0 статистически значимо. 

 

Выявлена согласованность выделенных фак-

торных признаков с риском укорочения теломер – 

AUC=0.76 (95% ДИ 0.64 – 0.85) (рис.1), что может 

указывать на полноту модели и предикторов укоро-

чения длины теломер, рассмотренных в данном ис-

следовании. Все представленные в таблице 3 пока-

затели являются весомыми в общей многофактор-

ной модели. 

 
Рисунок 1. ROC-кривая 3-х факторной модели прогнозирования риска укорочения теломер, 

AUC=0.76 (95% ДИ 0.64 – 0.85) 

 

Обсуждение 

Теломеры — это концевые участки линейной 

молекулы ДНК, постепенно укорачивающиеся при 

каждом делении клеток. Как только длина теломер-

ной ДНК становится угрожающе низкой, запуска-

ется P53/P21 — индуцированное старение клетки 

при сохранении ее метаболической активности [2, 

11]. Имеются данные, что длина теломер в лейко-

цитах отражает длину теломер в стволовых клетках 

и соответствует их длине в эндотелиальных проге-

ниторных клетках, что позволяет рассматривать 

данный параметр как биомаркер старения сосудов. 

Теломераза человека отвечает за поддержание и 

удлинение теломер и состоит из теломеразного 

РНК-компонента (TERC) и теломеразной обрат-

ной транскриптазы (TERT), каталитического ком-

понента. TERT использует TERC в качестве шаб-

лона для синтеза новых теломерных повторений 

ДНК при одноцепочечном повторении для под-

держания длины теломер. Некоторые клетки как 

стволовые клетки, кроветворные клетки-предше-

ственники, активированные лимфоциты и боль-

шинство раковых клеток имеют высокий уровень 

деятельности теломеразы для того, чтобы укора-

чивать теломеры и поддержать безграничное де-
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ление клетки. Однако, соматические клетки во-

обще имеют низкий или «undetectable» уровень 

деятельности теломеразы с лимитированной дол-

говечностью. Теломера и ее целостность регули-

руются с помощью взаимодействия теломеразы и 

определенных белков [2]. Активность теломеразы 

снижается с возрастом, но заметно увеличивается 

в ответ на повреждение [2].  

У людей теломеры состоят из сотен и тысяч 

повторяющихся последовательностей TTAGGG 

на хромосомных концах для поддержания геном-

ной целостности [2, 12]. Поскольку репликация 

ДНК асимметрична вдоль двойной нити, последо-

вательности в 3'-гидроксильных концов теряет 

30-200 нуклеотидов с каждой репликации ДНК и 

делением клеток [2]. Теломеры обеспечивают по-

вторяющийся noncoding последовательность на 3 

' конце для того, чтобы предотвратить потерю 

критической генетически зашифрованной инфор-

мации во время репликации. Кроме того, тело-

меры покрыты комплексом из шести белков (те-

ломер повторяю-обязательный фактор 1 (TRF1), 

теломер повторяю-обязательный Фактор 2 

(TRF2), репрессора-активатора протеина 1 (Rap1), 

TRF1 и TRF2 взаимодействия ядерных белков 2 

(TIN2), трипептидил-пептидазы 1 (TPP1), и за-

щиты теломер 1 (POT1)), также таких известных 

белков [11], которые упакованы в компактную 

структуру T-петли для того, чтобы предотвратить 

от ошибок репликации. Поэтому теломеры были 

предложены как митотические часы, которые из-

меряют, сколько раз клетка разделилась. Количе-

ство теломер, потерянных во время каждого деле-

ния клеток, варьируется у разных людей. Преды-

дущие исследования показали, что увеличение 

окислительного стресса и хронического воспале-

ния связаны с более высокой потерей теломер и 

ускоренным укорочением теломер. Несколько об-

щих факторов риска для сердечно-сосудистых за-

болеваний, такие как курение, сахарный диабет, 

гиперхолестеринемия, гипертензии, ожирение, 

низкая физическая активность, потребление алко-

голя и психосоциальных проблем были связаны с 

короткой длиной теломер. Однако механизм, ле-

жащий в основе объединения укорочения теломер 

с этими факторами риска, остается гипотетиче-

ским.  

Укорочение или повреждения теломер запус-

кает повреждения ДНК, в результате чего происхо-

дит сенесценция или апоптоза клеток [19]. Поэтому 

при укорочении теломер растет пул так называе-

мых сенесцентних клеток, которые являются из-

вестной причиной хронического воспаления [20] и 

соответственно растет уровень оксидативного 

стресса. Рост активности СОД является типичной 

адекватным ответом организма на усиление окси-

дативного стресса. Следует заметить, что в свою 

очередь оксидативный стресс приводит к укорачи-

ванию теломер [20], круг замыкается, организм 

неотвратимо движется к летальному исходу. 

Многочисленные исследования подтвердили 

высокую прогностическую значимость определе-

ния спектральных показателей ВРС: НЧ/ВЧ отра-

жает общую мощность спектра воздействия обоих 

отделов вегетативной нервной системы, ВЧ — из-

менения тонуса парасимпатической нервной си-

стемы, НЧ — симпато-парасимпатическое влияние, 

ОНЧ — гуморальную регуляцию [2, 3]. В поисках 

причин связи ВРС с относительной длиной теломер 

мы рассмотрели клеточное старение. В 1961г 

Hayflick L. экспериментально установил, что спо-

собность соматических клеток человека к пролифе-

рации ограничена. После прекращения деления в 

клетках происходят необратимые изменения, веду-

щие к ее гибели. Старение клетки, основанное на 

лимите Hayflick L., получило название репликатив-

ного. Укорочение теломер стало одной из теорий, 

объясняющих процесс репликативного старения. 

Когда длина теломер достигает критического раз-

мера, клетка переходит в терминальное неделяще-

еся состояние — клеточное старение [9]. Суще-

ствует предположение, что длина теломер как мар-

кер биологического возраста связана с 

возрастными изменениями вегетативной регуляции 

ритма сердца. По результатам настоящего исследо-

вания прогноз укорочения ДТЛ ассоциирован с па-

расимпатическим отделом вегетативной нервной 

системы, причем констатирована обратно пропор-

циональная зависимость. Механизмом связи ДТЛ с 

ВЧ может быть репликативное старение нейронов 

ВНС и кардиомиоцитов. 

Клинические работы по изучению взаимосвязи 

длины теломер с показателями ВРС немногочис-

ленны. Было обнаружено, что у мужчин с более ко-

роткой ДТЛ отмечается замедленное восстановле-

ние временных параметров ВРС и систолического 

артериального давления в ответ на стресс по срав-

нению с группой мужчин с более длинными ДТЛ 

[14]. 

Ученые выявили, что у детей 5-6 лет с корот-

кими теломерами в ответ на задания (стресс) отме-

чалась более высокая симпатическая и низкая пара-

симпатическая активность. Эти данные дают осно-

вания предполагать, что реакция ВНС в ответ на 

стресс генетически предопределена и связана с дли-

ной теломер [15]. 

Выводы: 

Результаты нашего исследования показали, 

что активность теломеразы, изменения ВРС и SOD 

у пациентов с церебральным атеросклерозом свя-

заны с длиной теломер — маркером клеточного 

старения. Длина теломер может стать ранним мар-

кером ослабления автономной регуляции сердеч-

ной деятельности и отражать истинный биологиче-

ский возраст ВНС. 
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