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ФИЛИМОНОВ СЕРГЕЙ НИКОЛАЕВИЧ 
(к 60-летию со дня рождения)

Филимонов Сергей Николаевич, врач и ученый, доктор медицинских 
наук, профессор, директор ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний», 22 но-
ября 2019 года отметил свой 60-летний юбилей.
Филимонов С.Н. родился в поселке Ижморка Кемеровской области. 
Окончив с отличием в 1983 году Кемеровский государственный меди-
цинский институт, работал врачом линейной бригады, затем анестезиоло-
гом-реаниматологом кардиологической бригады станции скорой помощи 
г. Новокузнецка. Имеет значительный опыт оказания квалифицирован-
ной медицинской помощи пострадавшим в результате аварий на шахтах и 
крупных промышленных предприятиях Кузбасса. Сергей Николаевич яв-
ляется одним из разработчиков алгоритма диагностики и лечения больных 
с неотложными состояниями на догоспитальном этапе, внедрение которых 
позволило снизить показатели летальности и сократить время пребывания 
бригады на вызове.
С 1987 по 1989 год С.Н. Филимонов проходил обучение в ординатуре на 

кафедре кардиологии Новокузнецкого государственного института усовершенствования врачей. 
Во время учебы он продолжал работать врачом кардиобригады скорой помощи и был признан одним из лучших 
врачей по числу случаев успешной реанимации при внезапной остановке сердца.
В 1989 году Сергей Николаевич начинает свою научно-исследовательскую деятельность в Новокузнецком ГИУВе 
в должности ассистента, затем доцента, а с 2008 года – профессора кафедры терапии. Ежегодно Филимонов С.Н. 
курирует и консультирует более 500 тяжелых больных разного профиля, оказывает постоянную консультативную 
помощь врачам Кузбасса. 
Много лет он является ведущим специалистом по оказанию помощи больным с патологией почек. 
Сергей Николаевич участвовал во внедрении метода плазмафереза при лечении сердечно-сосудистых заболеваний 
и патологии суставов, что способствовало значительному сокращению сроков пребывания пациентов в стационаре 
больницы. 
При непосредственном участии Филимонова С.Н. подготовлено более 400 молодых специалистов (ординаторы и 
интерны). У него прошли обучение более пяти тысяч врачей и фельдшеров. Его ученики работают в различных 
России: в Москве и Санкт-Петербурге, Владивостоке и Калининграде, городах Сибирского федерального округа. 
Многие из них стали кандидатами медицинских наук, заведующими отделениями крупных лечебно-профилакти-
ческих учреждений здравоохранения.
С 2004 по 2016 год Сергей Николаевич занимает должность проректора по учебной работе НГИУВа. При его 
непосредственном участии разработана система управления качеством обучения врачей и средних медицинских 
работников, внедрено дистанционное обучение, усовершенствована нормативная база образовательного процесса. 
Он участвовал в реализации приоритетного национального проекта «Здоровье», а также в организации выездных 
мобильных бригад для оказания квалифицированной медицинской помощи жителям отдаленных районов Кеме-
ровской области. 
С 1996 года судьба Сергея Николаевича тесно связана с Научно-исследовательским институтом комплексных про-
блем гигиены и профессиональных заболеваний (г. Новокузнецк): он консультирует и лечит больных в клинике 
института в качестве врача-кардиолога, является членом врачебной комиссии по установлению связи заболевания 
с профессией и экспертизе профессиональной пригодности.
Работу клинициста С.Н. Филимонов сочетает с активной научной деятельностью. В 1995 году защищает канди-
датскую диссертацию по специальности «Кардиология», а в 2007 году на основе исследований, проведенных в 
клинике НИИ комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний, – докторскую диссертацию по 
специальности «Медицина труда» на тему «Научное обоснование прогнозирования возникновения ИБС у рабочих 
угольной и алюминиевой промышленности». 
В 2000 году ему присвоено ученое звание доцента, а в 2008 году – профессора.
В 2017 году С.Н. Филимонов избирается директором ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных 
проблем гигиены и профессиональных заболеваний». Под его руководством сотрудники НИИ КПГПЗ успешно 
продолжают дело, ради которого институт был создан, – работу по сохранению и укреплению здоровья работаю-
щего населения, прежде всего шахтеров и металлургов.
Широкий научный кругозор и эрудиция профессора С.Н. Филимонова нашли отражение в 368 научных и ме-
тодических работах. Он является автором 4 монографий, 62 учебных и методических пособий, 14 патентов на 
изобретения. 
Сергей Николаевич участвовал в подготовке Национальных рекомендаций по профессиональной патологии. Был 
региональным координатором Международной программы клинического исследования «Перспектива». Он под-
готовил 4 кандидатов медицинских наук, под его руководством выполнена и представлена к защите докторская 
диссертация.
За трудовые успехи и научные достижения С. Н. Филимонов награжден грамотой Министерства здравоохранения 
РФ, почетными грамотами и областными наградами. Он «Отличник здравоохранения РФ».

Коллектив ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены 
и профессиональных заболеваний», редакция журнала "Медицина в Кузбассе", коллеги и ученики 

сердечно поздравляют Сергея Николаевича Филимонова с юбилеем, желают ему здоровья, счастья 
и дальнейших успехов в труде.
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ВВЕДЕНИЕ. ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ 
И ИЗУЧЕНИЯ PCSK9

В результате экспериментальных работ на кро-
ликах русские исследователи А.И.  Игна- 
товский и Н.Н. Аничков (1908-1913 гг.) дока-

зали, что атеросклеротическое поражение артерий 

развивается вследствие гиперхолестеринемии. 
Однако, далеко не все ученые поначалу признава-
ли липидную теорию ввиду определенных причин. 
Так, некоторые исследователи в своих эксперимен-
тах на других животных не зафиксировали пора-
жения сосудов в ответ на липидную диету, так как 
в то время еще не было известно о метаболических 
особенностях обмена холестерина отдельных видов 
животных. 

Еще одна значимая причина заключалась в пре-
обладающей тогда фаталистической точке зрения, 
согласно которой атеросклероз у человека является 
неизбежным следствием старения и не подлежит 
модификации [1]

Статья поступила в редакцию 17.09.2019 г.

Чаулин А.М., Александров А.Г., Александрова О.С., Дупляков Д.В.
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России,

ГБУЗ «Самарский областной клинический кардиологический диспансер»,
ООО «Инвитро-Самара»,

ГБУЗ СО «Самарская Медико-санитарная часть № 5 Кировского района»,
г. Самара, Россия

РОЛЬ ПРОПРОТЕИН-КОНВЕРТАЗЫ СУБТИЛИЗИН/КЕКСИН ТИПА 
9 (PCSK9) В ПАТОФИЗИОЛОГИИ АТЕРОСКЛЕРОЗА

Повышенная концентрация липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке крови, бесспорно, является важней-
шим фактором риска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний. В настоящее время статины являются наибо-
лее широко используемыми препаратами для лечения пациентов с гиперхолестеринемией, однако у некоторых паци-
ентов резидуальный сердечно-сосудистый риск остается высоким даже после проведения статиновой терапии 
максимально переносимыми дозами. Относительно недавно обнаруженная белковая молекула − пропротеин-конвер-
таза субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) стала новой терапевтической мишенью для снижения сывороточных уровней 
ЛПНП. PCSK9 усиливает деградацию рецепторов липопротеинов низкой плотности (рЛПНП), из-за чего снижается 
элиминация частиц ЛПНП из кровотока, что приводит к гиперлипидемии и возникновению атеросклероза. Помимо 
липидных эффектов, PCSK9 обладает также нелипидными функциями, среди которых усиление воспалительных реак-
ций имеет наибольшее значение для патофизиологии атеросклероза. В обзоре также обсуждается возможность исполь-
зования PCSK9 в качестве диагностического маркера сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: пропротеин-конвертаза субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9); атеросклероз; липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП); рецепторы липопротеинов низкой плотности (рЛПНП); 
воспаление
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THE ROLE OF THE PROPROTEIN CONVERTASE SUBTILISIN / KEXIN TYPE 9 (PCSK9) 
IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF ATHEROSCLEROSIS

Increased serum low-density lipoprotein (LDL) concentrations are clearly the most important risk factors for cardiovascular 
diseases. Currently, statins are the most widely used drugs for treating patients with hypercholesterolemia, however, in some 
patients, the residual cardiovascular risk remains high even after the statin therapy is given with the maximum tolerated dose. 
A relatively recently discovered protein molecule, the proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 (PCSK9), has become a 
new therapeutic target for lowering serum LDL levels. PCSK9 increases the degradation of low-density lipoprotein receptors 
(RLDL), which reduces the elimination of LDL particles from the bloodstream, leading to hyperlipidemia and the occurrence of 
atherosclerosis. In addition to the lipid effects, PCSK9 also has non-lipid functions, among which, the enhancement of inflam-
matory reactions is of greatest importance for the pathophysiology of atherosclerosis. The review also discusses the possibili-
ty of using PCSK9 as a diagnostic marker of cardiovascular diseases.

Key words: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9); atherosclerosis; low-density lipoproteins (LDL); 
low-density lipoprotein receptors (RLDL); inflammation
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Всемирное признание липидная теория возник-
новения атеросклероза получила только в 1984 г., 
после того как Национальный Институт Сердца 
завершил крупное рандомизированное 7-летнее 
исследование. Было окончательно доказано, что 
уменьшение концентрации холестерина в крови 
приводит к значимому снижению риска возникно-
вения инфаркта миокарда.

Американские исследователи Goldstein  J.L. и 
Brown M.S. изучали регуляцию метаболизма холе-
стерина в организме пациентов, страдающих семей-
ной гиперхолестеринемией (СГХС), для которой 
характерно рефрактерное к терапии увеличение 
уровней общего холестерина, липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) и смерть в молодом возрас-
те от инфаркта или инсульта. В 1973  г. данные 
ученые обнаружили рецепторы липопротеинов низ-
кой плотности (рЛПНП) на поверхности фибробла-
стов, полученных при помощи метода культивиро-
вания тканей. В 1984  г. они установили 
нуклеотидную последовательность гена, кодирую-
щего рЛПНП, а также описали несколько генети-
ческих мутаций у больных с СГХС. Изучив моле-
кулярные механизмы регуляции обмена 
холестерина, исследователи сделали вывод, что 
скорость синтеза рЛПНП в гепатоцитах, а в после-
дующем плотность рЛПНП на поверхности гепато-
цитов зависит от внутриклеточной концентрации 
холестерина: при снижении интраклеточного холе-
стерина активируется синтез рЛПНП, а при повы-
шении холестерина – замедляется. За эти важней-
шие открытия в 1985  г. ученые были удостоены 
Нобелевской премии [2].

Тем не менее, механизмы элиминации уже син-
тезированных рЛПНП с поверхности мембраны 
гепатоцитов по-прежнему оставались неизвестными.

В 2003 году канадский ученый Seidah N.G. обна-
ружил белок пропротеин-конвертазу субтилизин/
кексин типа 9 (PCSK9). Данное название было дано 
ввиду принадлежности данного белка к семейству 
пропротеиновых конвертаз млекопитающих – фер-
менты, отвечающие за посттрансляционные созрева-
ния белков. Другое название PCSK9 – конверта-
за  1, регулирующая апоптоз нейронов (NARC-1), 
используется реже и было дано вследствие участия 
данного белка в инициации апоптоза в нейрональ-
ных клетках [3, 4].

Poirier S. с коллегами (2006) сообщили о том, 
что PCSK9 (NARC-1) играет важную роль в разви-
тии ЦНС. Специфическое нокаутирование PCSK9 у 
мышей и рыбок Данио вызывало общую дезоргани-
зацию нейронов ЦНС и гибель эмбрионов через 
96 ч от момента оплодотворения [5].

Abifadel M. с соавт (2003), при помощи метода 
секвенирования, обнаружили 2 миссенс-мутации в 
гене, кодирующем PCSK9 (S127R, F216L) в фран-
цузских семьях, страдающих СГХС [6]. В резуль-
тате этой находки ген PCSK9 стали считать еще 
одним геном, причастным к возникновению СГХС 
(третьим по распространенности – после мутаций в 
гене рЛПНП и в гене атерогенного аполипопротеи-
на В).

В результате дальнейших исследований удалось 
установить, что мутации гена PCSK9, сопровожда-
ющиеся усилением активности фермента PCSK9, 
вызывают повышение концентрации холестерина, 
ЛПНП и увеличивают риск развития атеросклероза. 
А мутации гена PCSK9, вызывающие снижение 
активности PCSK9, сопровождались уменьшением 
сывороточных уровней ЛПНП и снижением риска 
атеросклеротического поражения. К настоящему 
времени уже известно более 50 мутаций и полимор-
физмов гена PCSK9, оказывающих значимое влия-
ние на уровни ЛПНП [7, 8].

Распространенность, клинико-функциональные 
и лабораторные признаки большинства известных 
мутаций и полиморфизмов PCSK9 сильно различа-
ются и определяются региональными, расовыми и 
популяционными особенностями. Один из полимор-
физмов гена PCSK9 (1420G>A), вызывающий уси-
ление активности белка PCSK9, у жителей Японии 
был связан с повышенными концентрациями ЛПНП, 
тогда как в большинстве остальных популяций этот 
полиморфизм не ассоциировался с изменениями 
уровней ЛПНП [9]. Другим примером служит поли-
морфизм гена PCSK9 (23968A>G), сопровождаю-
щийся усилением функции: в итальянском регионе 
наблюдалась положительная ассоциация с уровнем 
ЛПНП, повышенным риском развития ишемической 
болезни сердца (ИБС) и толщиной интима-медиа 
общей сонной артерии, однако у жителей Тайваня 
данный полиморфизм не был связан с повышенны-
ми уровнями ЛПНП и риском возникновения ИБС 
[10, 11].

Cohen  J. с коллегами обнаружили 2  мутации, 
которые сопровождались ослаблением активности 
PCSK9 и примерно 40 % снижением уровней ЛПНП. 
Примечательно, что обе мутации гораздо чаще 
встречались у «темнокожих» афроамериканцев 
(2 %), по сравнению с «белыми» европейскими аме-
риканцами (0,1 %) [12].

В крупном генетическом исследовании обнару-
жено: из 3363 обследованных «темнокожих» паци-
ентов 2,6 % имели мутации в гене PCSK9, которые 
были связаны с 28 %-ным снижением концентрации 
ЛПНП и 88  %-ным снижением риска развития 
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ИБС. Из 9524  обследованных «белых» пациентов 
3,2 % имели мутацию PCSK9, которая ассоциирова-
лась с 15 %-ным снижением сывороточных уровней 
ЛПНП и 47 %-ным снижением риска ИБС [13].

Актуальность более детального изучения обнару-
женной молекулы PCSK9 была вызвана необходи-
мостью совершенствования терапии при атероскле-
розе и создания новой группы гиполипидемических 
препаратов. Наиболее используемые препараты – 
статины – во многих случаях не эффективны для 
достижения целевых уровней общего холестерина и 
ЛПНП. Использование максимально переносимых 
дозировок статинов у некоторых пациентов не при-
водит к снижению резидуального сердечно-сосуди-
стого риска и, в то же время, может сопровождать-
ся осложнениями, преимущественно со стороны 
скелетных мышц и печени. Кроме того, статины 
практически бессильны в отношении СГХС [14, 15].

В экспериментальных исследованиях на живот-
ных моделях и изолированных человеческих гепа-
тоцитах изучались механизмы регуляции активно-
сти PCSK9. Maxwell K.N. с соавт. [16] сообщили, 
что высокохолестриновая диета приводит к сниже-
нию экспрессии PCSK9 в печени мышей. При сни-
жении внутриклеточного холестерина происходит 
активация 3-х факторов транскрипции, обозначае-
мых как SREBP-1а, -1с, -2 (Sterol Regulatory 
Element Binding Proteins, белки, связывающие сте-
рол-регуляторный элемент), которые, в свою оче-
редь, активируют гены ферментов, катализирующих 
реакции биосинтеза и метаболизма холестерина: 
β-гидрокси-β-метилглутарил-КоА-синтаза (ГМГ-
КоА-синтаза), 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-ре-
дуктаза (ГМГ-КоА-редуктаза), PCSK9 (рис. 1).

Dubuc G. с коллегами [17] исследовали влияние 
статинов (ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы) на экс-
прессию гена PCSK9 в культивируемых гепатоцитах 
человека. Исследователи выявили сильное дозоза-
висимое повышение уровней мРНК PCSK9 под 

действием статинов. Добавление мевалоновой кис-
лоты (предшественника биосинтеза холестерина) 
уменьшало статин-индуцированную экспрессию 
PCSK9. Механизм статин-индуцированного повы-
шения PCSK9 авторы связывают с развитием вну-
триклеточной гипохолестеринемии, активацией в 
данных условиях фактора транскрипции SREBP-2, 
который усиливает экспрессию PCSK9 (рис. 1).

В ряде клинических исследований также уста-
новлено значимое дозозависимое влияние статинов 
на уровни PCSK9, а это является одним из меха-
низмов, который вызывает ослабление восприимчи-
вости к статиновой терапии. Увеличение дозы ста-
тина в два раза не сопровождается пропорциональ-
ным (удвоенным) снижением сывороточных уровней 
ЛПНП. Так, например, в исследовании 
Careskey H.E. с соавт. (2008) каждое удвоение дозы 
приводило к снижению концентрации ЛПНП толь-
ко на 6  %: 10  мг аторвастина снижали уровни 
ЛПНП на 30 %, а при использовании 20 мг и 40 мг 
аторвастатина концентрация ЛПНП уменьшалась на 
36 % и 42 %, соответственно [18].

Остальные эндогенные факторы, влияющие на 
биосинтез PCSK9 и имеющие потенциальное прак-
тическое значение, рассматриваются нами чуть 
позже.

Новые гиполипидемические препараты - ингиби-
торы PCSK9, в силу своей способности угнетать 
статин-индуцированное повышение активности 
PCSK9, могут использоваться совместно со статина-
ми, т.е. являются синергистами. В 2015 г. в США 
и странах Европы после успешного прохождения 
клинических испытаний для практического исполь-
зования одобрены 2 препарата, которые являются 
моноклональными антителами против PCSK9: али-
рокумаб (Regeneron/Sanofi), эволокумаб (Amgen). 
В 2016 г. эти препараты разрешены в Российской 
Федерации. Они могут использоваться как в виде 
монотерапии (дополнение к диете), так и в виде 

Рисунок 1
Статин-индуцированное повышение PCSK9

Picture 1
Statin-induced PCSK9 enhancement
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комплексной липидснижающей терапии (в дополне-
ние к статинам/фибратам) [19-22].

ЭТАПЫ БИОСИНТЕЗА PCSK9

По химическому строению PCSK9 относится к 
сложным белкам – гликопротеинам, поэтому стадии 
биосинтеза такие же, как у любого другого белка: 
1)  транскрипция, 2)  посттранскрипционные моди-
фикации (процессинг), 3) трансляция, 4) посттранс-
ляционные модификации (рис. 2).

Ген PCSK9 состоит из 12 экзонов (кодирующих 
участков) и 11 интронов; располагается на коротком 
плече 1 хромосомы в позиции 1p.32.3. Экспрессия 
данного гена запускается фактором транскрипции ‒ 
SREBP2. Еще одним активатором транскрипции 
PCSK9, как правило, характерным для печени, 
является ядерный фактор гепатоцитов-1 альфа 
(HNF-1α)

Продуктом транскрипции гена PCSK9 является 
пре-матричная РНК (пре-мРНК) PCSK9. Затем в 
процессе посттранскрипционных модификаций, 

важнейшим из которых является сплайсинг, проис-
ходит вырезание некодирующих последовательно-
стей (интронов) и сшивание экзонов, в результате 
чего образуется матричная РНК (мРНК) 
PCSK9 (рис. 2).

Следующий этап – трансляция – заключается в 
переводе последовательности нуклеотидов мРНК 
PCSK9 в аминокислотную последовательность (бел-
ковую молекулу). В конце данного этапа образуется 
незрелый белковый предшественник – пре-про-
PCSK9, который имеет молекулярную массу 74 кДа 
и состоит из 4  доменов (участков): сигнальный 
пептид, продомен (N-концевой домен), каталитиче-
ский домен и домен, богатый цистеином и гистиди-
ном (С-концевой) [23].

Посттрансляционные модификации включают 
несколько важнейших событий: фолдинг (сворачи-
вание), частичный протеолиз, гликозилирование, 
которые происходят в эндоплазматической сети и 
комплексе Гольджи и заканчиваются формировани-
ем зрелого белка-фермента PCSK9.

Изучение этапов образования PCSK9 имеет не 
только теоретическую ценность, но и важнейшее 
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Рисунок 2
Стадии биосинтеза PCSK9

Figure 2
PCSK9 biosynthesis steps
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практическое значение, необходимое для поиска и 
изучения потенциальных мишеней для таргетной 
терапии. Так, на данный момент на стадии докли-
нических и клинических испытаний находятся груп-
пы препаратов, ингибирующие биосинтез PCSK9 на 
этапах транскрипции и постранскрипционных моди-
фикаций: антисмысловые нуклеотиды, малые интер-
ферирующие РНК (миРНК) [24].

Пре-про-PCSK9 превращается в про-PCSK9 в 
результате отщепления сигнального пептида 
(30 аминокислотных остатков, мол. масса = 2 кДа), 
которое происходит в эндоплазматической сети. 
После чего от про-PCSK9 аутокаталитически отще-
пляется продомен, однако затем он нековалентно 
связывается с каталитическим доменом, образуя 
комплекс PCSK9-продомен. Продомен при этом 
действует в качестве помощника, блокируя фермен-
тативную активность PCSK9, а также обеспечивает 
правильное формирование пространственной струк-
туры белка (фолдинг), а это является необходимым 
условием для транспорта PCSK9 из эндоплазмати-
ческой сети в комплекс Гольджи.

Benjannet S. с соавт. сообщили, что из-за мута-
ции C679X возникает потеря части продомена, что 
приводит к нарушению фолдинга и транспортиров-
ки PCSK9 из эндоплазматической сети [25]. 
Нарушение фолдинга и снижение секреции 
PCSK9 зафиксировано также при мутации S462P 
[26].

Strom T.B. с коллегами (2014) установили, что 
в эндоплазматической сети частицы про-PCSK9 вза-
имодействуют с белковыми молекулами рЛПНП, 
которые также после синтеза на рибосомах находят-
ся на стадии посттрансляционных модификаций. 
При этом рЛПНП способствуют аутокаталитическо-
му отщеплению продомена от про-PCSK9, а аутока-
талитически расщепленный PCSK9 действует как 
шаперон для нормального фолдинга белковых моле-
кул рЛПНП [27].

Из эндоплазматической сети комплекс PCSK9-
продомен транспортируется в аппарат Гольджи, при 
этом продомен, присоединенный к каталитическому 
домену, блокирует присоединение других белковых 
молекул, ингибирует ферментативную активность и 
защищает PCSK9 от расщепляющего действия дру-
гих ферментов, в частности от фурина. Обнаружено, 
что в результате двух мутаций (A443T и C679X) 
устойчивость молекулы PCSK9 к действию фурина 
снижается, что приводит к укорочению продолжи-
тельности жизни PCSK9. При этом концентрация 
рЛПНП в сыворотке крови и риск возникновения 
атеросклероза снижены. Отсюда исследователи счи-
тают, что препараты, модулирующие действие 
фурина, могут оказаться полезными для терапии 
гиперлипидемии [25].

Еще одним важным участником транспорта 
PCSK9 считается белок SEC24A, который обеспечи-
вает формирование транспортных везикул. 
Chen X.W. с соавт. (2013) в эксперименте показали, 
что мыши с дефицитом белка SEC24A имеют замет-
но сниженные сывороточные уровни ЛПНП. 

Опираясь на эти сведения, авторы считают, что 
разработка ингибиторов SEC24A может стать полез-
ным терапевтическим подходом [28].

Окончательное отсоединение про-домена, а 
также гликозилирование PCSK9 происходит в ком-
плексе Гольджи, в результате чего образуется зре-
лый белок PCSK9. В комплексе Гольджи с 
PCSK9 взаимодействует белок сортилин. 
Gustafsen C. с соавт. (2014) считают, что сортилин 
необходим для транспортировки PCSK9 к клеточ-
ной мембране и последующей секреции в кровь. 
Основанием для подобного мнения послужило нали-
чие тесной корреляции между плазменными уров-
нями PCSK9 и сортилина. Кроме того, у экспери-
ментальных мышей с нокаутом гена сортилина 
SORT1 плазменные концентрации PCSK9 были 
снижены, в то время как при гиперэкспрессии 
SORT1 концентрация PCSK9 в плазме крови повы-
шалась. Принимая во внимание корреляцию между 
PCSK9 и сортилином, авторы считают, что сорти-
лин может также использоваться в качестве биомар-
кера [29].

Использование ингибиторов сортилина у мышей 
с гиперхолестеринемией, а также нокаутирование 
гена SORT1, у подопытных животных сопровожда-
лось снижением сывороточных уровней ЛПНП. 
Кроме того, у сортилин-дефицитных животных 
отмечалось снижение концентрации триглицеридов 
в печени и ослабление стеатоза. Таким образом, 
ингибиторы сортилина являются новым перспектив-
ным классом гиполипидемических средств, что 
нуждается в дальнейшем изучении и уточнении [30, 
31].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ PCSK9: 
ЛИПИДНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Циркулирующие в крови ЛПНП, несущие в 
своем составе холестерин, связываются с рЛПНП 
на поверхности гепатоцитов, после чего холестерин 
используется на нужды клеток, а его излишки эли-
минируются по маршруту: гепатоцит, желчь, кишеч-
ник, кал.

Основная функция белка PCSK9 заключается в 
регуляции плотности (численности) рЛПНП на 
клеточной поверхности гепатоцитов [32]. 
Синтезированная молекула PCSK9 взаимодействует 
с рЛПНП на поверхности печеночных гепатоцитов 
с образованием комплекса PCSK9-рЛПНП, который 
в дальнейшем погружается внутрь гепатоцита 
посредством эндоцитоза. Затем этот комплекс захва-
тывается лизосомами и подвергается деградации. 
Чем выше концентрация PCSK9, тем больше 
рЛПНП будет инактивировано (разрушено) и, соот-
ветственно, меньшее количество рЛПНП останется 
на клеточной мембране гепатоцитов.

В нескольких работах было показано, что 
PCSK9, помимо деградации зрелых рЛПНП, нару-
шает образование рЛПНП на уровне посттрансля-
ционных модификаций (в эндоплазматической сети 
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и комплексе Гольджи) и на этапе транспортировки 
синтезированных рЛПНП к поверхности гепатоцита 
[33, 34].

Опосредованное PCSK9 снижение плотности 
рЛПНП на плазматической мембране гепатоцита 
сопровождается более длительной циркуляцией 
частиц ЛПНП в крови и возникновением гиперхо-
лестеринемии. В таких условиях нарушается баланс 
между скоростью доставки холестерина в стенки 
сосудов и скоростью уборки макрофагами-скевен-
джерами, их перегрузке холестерином, а затем и 
трансформации в пенистые клетки, что является 
одним из ключевых факторов развития и прогрес-
сирования атеросклеротического поражения сосу-
дов.

Помимо рЛПНП, мишенями для действия 
PCSK9 служат и другие рецепторы: рецептор липо-
протеинов очень низкой плотности (рЛПОНП) и 
лектиноподобный рецептор окисленных липопроте-
инов низкой плотности (LOX-1) [35-37].

PCSK9 способствует деградации рЛПОНП в 
гепатоцитах, фибробластах и нейроцитах. 
Roubtsova  A. с соавт. (2011) исследовали роль 
PCSK9 в метаболизме жировой ткани. Мыши, нока-
утированные по гену PCSK9, накапливали на 80 % 
больше жировой ткани, чем мыши дикого типа. Это 
свидетельствует о том, что PCSK9 регулирует уров-
ни рЛПОНП в жировой ткани и ограничивает вис-
церальный адипогенез [35].

LOX-1 экспрессируется в моноцитах, сосуди-
стых гладких миоцитах и играет важную роль в 
формировании пенистых клеток и миграции глад-
ких миоцитов. При воспалительном состоянии 
PCSK9 способствует активации LOX-1 и формиро-
ванию атеросклероза [36]. Делеция (нокаут) 
LOX-1 у мышей уменьшает воспаление, снижает 
миграцию макрофагов и ослабляет атеросклероз 
[37].

НЕЛИПИДНЫЕ ЭФФЕКТЫ PCSK9

По мере накопления информации о PCSK9 стали 
появляться сообщения о нелипидных эффектах 
PCSK9, исходя из чего возникло мнение, что функ-
ции данной молекулы выходят за узкие рамки 
регуляции липидного обмена. Ряд исследователей 
направили свои усилия для изучения нелипидных 
эффектов, имеющих важное значение для генеза 
сердечно-сосудистой патологии.

Lan H. et al. (2010) одними из первых сообщили 
о новых функциях фермента PCSK9, которые не 
зависят от его влияния на метаболизм холестерина. 
Показано, что PCSK9 участвует в процессах убик-
витирования белков, метаболизме ксенобиотиков, 
клеточном цикле, воспалении и стрессовой реакции 
[38].

Китайские исследователи под руководством Li S. 
(2014) отметили ассоциацию между плазменными 
уровнями PCSK9 и количеством лейкоцитов 
(r  = 0,167; p  = 0,008) у пациентов (n  = 251) со 

стабильной ишемической болезнь сердца (ИБС). 
При помощи многовариантного регрессионного ана-
лиза показано, что концентрация PCSK9 в плазме 
достоверно и независимо связана как с количеством 
лейкоцитов (β = 0,217; р < 0,001), так и с их субпо-
пуляциями (нейтрофилами ‒ β = 0,152; р < 0,05; 
лимфоцитами ‒ β = 0,241; р < 0,001). Примечательно, 
что при проведении анализа с учетом гендерных 
особенностей корреляция между PCSK9 и лейкоци-
тами, а также их разновидностями, оставалась зна-
чимой у мужчин, но не была значимой у женщин. 
На основании этого авторы выдвинули предположе-
ние, что PCSK9 участвует в развитии хронического 
воспаления у пациентов с ИБС, которое, вероятно, 
играет роль в прогрессировании атеросклероза [39].

Экспериментальные исследования Walley K.R. с 
соавт. [40-42] свидетельствуют об участии PCSK9 в 
регуляции воспалительных реакций. Лабораторным 
мышам внутрибрюшинно вводили эндотоксин 
кишечной палочки [липополисахарид (ЛПС)]. При 
этом в группе мышей, нокаутированных по гену 
PCSK9, плазменные концентрации воспалительных 
цитокинов [интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некро-
за опухоли-альфа (ФНО-a), моноцитарного хемо-
таксического белка-1 (MCP-1)] были значительно 
ниже по сравнению с мышами дикого типа [40]. 
Введение мышам со смоделированным перитонитом 
(путем перевязки и прокола слепой кишки) ингиби-
торов PCSK9 ослабляло воспалительный ответ 
(уменьшало концентрацию цитокинов и эндотокси-
на) и улучшало выживаемость у данной группы 
мышей, по сравнению с теми животными, которые 
не получили ингибиторов PCSK9 [41]. Авторы выя-
вили, что снижение функции PCSK9 приводит к 
увеличению элиминации патогенных липидов 
(ЛПС), снижению воспалительного ответа, улучше-
нию клинических показателей и выживаемости у 
септических мышей. Увеличение элиминации свя-
зывают со свойством ЛПС адсорбироваться на 
частицах ЛПНП, которые затем транспортируются 
к печени, откуда попадают в желчь, кишечник и 
удаляются из организма. Избыточная активность 
PCSK9 в данном случае снижает клиренс ЛПС, 
способствуя эндотоксинемии. Отсюда исследователи 
полагают, что блокирование PCSK9 может стать 
полезной терапевтической стратегией у пациентов c 
сепсисом, что нуждается в дальнейшем изучении 
[42].

В другом экспериментальном исследовании, про-
веденном Dwivedi  D.J. и соавт. (2016), изучено 
влияние PCSK9 на системное воспаление (сепсис) и 
систему гемостаза. Так, у мышей с гиперэкспресси-
ей PCSK9 утяжелялась патология печени, почек, 
усиливалась воспалительная реакция (более высо-
кие концентрации ИЛ-6) и гиперкоагуляция. В то 
же время мыши с дефицитом PCSK9 (нокаутиро-
ванные по гену) отличались менее выраженными 
воспалением и нарушениями в системе коагуляции. 
Тем самым, результаты данного исследования сви-
детельствуют о том, что повышенная активность 
PCSK9 усугубляет патологию многих органов, тече-
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ние воспалительных и гиперкоагуляционных состо-
яний при сепсисе [43].

По данным Ueland T. et al. (2018), сывороточ-
ные концентрации PCSK9 у пациентов с инфарктом 
миокарда без подъема сегмента ST (NSTEMI) при 
поступлении значительно выше, чем в контрольной 
группе (p < 0,001). Уровни PCSK9 повышались во 
время острой фазы и ассоциировались с количе-
ством нейтрофилов (r = 0,24; р = 0,009) и гиперхо-
лестеринемией (r  = 0,019; р  = 0,045). Введение 
препарата тоцилизумаба, который содержит моно-
клональные антитела против рецептора важнейшего 
воспалительного цитокина ИЛ-6, способствовало 
снижению количества лейкоцитов и концентрации 
PCSK9 у пациентов с гиперхолестеринемией. Тем 
самым, авторы предполагают, что анти-ИЛ-6 тера-
пия может быть полезной для терапии ишемической 
болезни сердца (ИБС) и острого коронарного син-
дрома (ОКС). По мнению исследователей, меха-
низм снижения PCSK9 при действии тоцилизумаба 
связан с уменьшением числа активированных лей-
коцитов, которые выделяют меньше воспалитель-
ных цитокинов, что приводит к меньшему выделе-
нию PCSK9 [44].

В исследовании Ferri N. с соавт. (2012) показа-
но, что PCSK9 экспрессируется в сосудистых глад-
комышечных клетках и атеросклеротических 
бляшках человека. PCSK9, секретируемый гладко-
мышечными клетками, способен снижать экспрес-
сию рЛПНП в макрофагах. Исследователи предпо-
ложили наличие прямой роли (не связанной с 
регуляцией липидного обмена) PCSK9 в образова-
нии пенистых клеток и атерогенезе [45].

Принимая во внимание, что воспалительные 
цитокины (ИЛ-6, ФНО-а, MCP-1 и др.) играют 
важную роль в этиопатогенезе атеросклероза, а 
также наличие экспрессии PCSK9 в сосудистых 
клетках и атеросклеротической бляшке, можно 
предположить, что блокирование PCSK9 будет 
замедлять течение атеросклероза не только за счет 
улучшения липидного профиля, но и, возможно, за 
счет ограничения воспалительной реакции, что сви-
детельствует о наличии плейотропных эффектов у 
ингибиторов PCSK9. Тем не менее, вышеперечис-
ленные исследования представляют только косвен-
ные сведения об участии PCSK9 в патогенезе ате-
росклеротического воспаления.

Gencer B. с коллегами в крупном проспективном 
исследовании, включившим 2030 пациентов, устано-
вили, что концентрации PCSK9 связаны с концен-
трацией маркера острофазового воспаления 
(С-реактивного белка) и гиперхолестеринемией 
[46].

Прямое подтверждение участия PCSK9 в пато-
генезе атеросклеротического воспаления представле-
но в крупном исследовании ATHEROREMO-IVUS. 
В нем 581 пациенту, перенесшему коронарографию 
по поводу ОКС, проводилось внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование с виртуальной гисто-
логией и измерялась концентрация PCSK9 в сыво-
ротке крови. Сывороточные уровни PCSK9, незави-

симо от сывороточных уровней холестерина, ЛПНП 
и использования пациентами статинов, оказались 
линейно связаны с фракцией и количеством ткани 
некротического ядра при атеросклерозе венечных 
сосудов. А это свидетельствует о том, что PCSK9, 
напрямую и независимо от параметров липидного 
спектра, участвует в усилении воспалительного про-
цесса в атеросклеротической бляшке коронарных 
сосудов [47].

Отмечено, что повреждение митохондриальной 
ДНК (мтДНК) в стенках сосудов (гладкомышечных 
и эндотелиальных клетках) и циркулирующих клет-
ках (лейкоцитах) связано с высоким риском разви-
тия атеросклероза [48]. При снижении повреждения 
мтДНК и усиления митохондриального дыхания 
уменьшается некротическое ядро бляшки и увели-
чивается площадь фиброзной покрышки, что может 
быть перспективной терапевтической стратегией при 
лечении атеросклероза [49].

В экспериментальном исследовании Ding Z. et 
al. (2016) показали, что PCSK9 высвобождается из 
гладких миоцитов сосудов в ответ на провоспали-
тельный стимул. Затем PCSK9, полученный из 
сосудистых миоцитов, индуцирует повреждение 
мтДНК, а поврежденные фрагменты мтДНК, в свою 
очередь, стимулируют высвобождение PCSK9, 
замыкая тем самым порочный патогенетический 
круг при развитии атеросклероза [50].

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
PCSK9 В КАЧЕСТВЕ 
ДИАГНОСТИЧЕСКОГО МАРКЕРА 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОМ 
ПОРАЖЕНИИ

С учетом того, что повышенные концентрации 
PCSK9 связаны с гиперлипидемией, воспалением и 
более высоким количеством некротического компо-
нента в атеросклеротической бляшке, некоторые 
исследователи предположили, что уровни циркули-
рующего белка PCSK9 могут использоваться в каче-
стве маркера для диагностики и оценки степени 
тяжести сердечно-сосудистых заболеваний.

Ряд данных свидетельствует о взаимосвязи 
повышенных уровней PCSK9 в крови с частотой 
возникновения ИБС [51]. В крупном проспектив-
ном когортном исследовании, включившем 
4232  пациента, концентрации PCSK9 в сыворотке 
были связаны с будущим риском сердечно-сосуди-
стой патологии, даже после корректировки на уста-
новленные факторы риска [52].

Almontashiri  N.A. et al. (2014) сообщили, что 
плазменные уровни PCSK9 у пациентов с острым 
инфарктом миокарда выше, чем у пациентов с ИБС, 
но без инфаркта (363,5  ± 140,0  нг/мл против 
302,0  ± 91,3  нг/мл, р  = 0,004). Эти результаты 
свидетельствуют о том, что концентрация 
PCSK9 повышается либо перед инфарктом миокар-
да, либо во время инфаркта. Среди пациентов, 
которые не получали лечение статинами или фибра-
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тами: более высокие уровни PCSK9 отмечены при 
наличии ИБС, в том числе ОКС, по сравнению с 
контрольной группой (без ангиографически под-
твержденной ИБС) [53].

Cariou B. с коллегами (2017) в проспективном 
исследовании обнаружили, что у пациентов с ОКС 
(n = 174) сывороточные уровни PCSK9 связаны c 
тяжестью поражения коронарных артерий по шкале 
SYNTAX независимо от концентрации ЛПНП [54].

Данные других исследователей также подтвер-
ждают связь между уровнями PCSK9 и поражением 
сосудов. Bae K.H. с соавт. (2018) провели ретро-
спективное исследование для оценки взаимосвязи 
между сывороточными концентрациями PCSK9 и 
данными коронарографии. В исследование вошли 
121 человек, поступившие в отделение неотложной 
помощи с подозрением на ОКС. Пациенты с атеро-
склеротическим поражением венечных артерий по 
данным коронарографии имели более высокие кон-
центрации PCSK9 по сравнению с пациентами без 
подтвержденного поражения венечных сосудов. 
Сывороточные уровни PCSK9 связаны с количе-
ством пораженных коронарных артерий. Кроме 
того, при помощи многовариантной линейной 
регрессии показано, что концентрация PCSK9 в 
сыворотке крови положительно коррелировала с 
баллами по шкале SYNTAX и шкале GRACE [55].

Toth S. с соавт. (2017) установили, что плазмен-
ные уровни PCSK9 достоверно коррелируют с 
субклиническими сосудистыми изменениями сон-
ной артерии по данным ультразвуковой диагности-
ки: толщиной интима-медиа, скоростью пульсовой 
волны и индексом жесткости β. Отсюда исследо-
ватели полагают возможное использование 

PCSK9 в качестве предиктора раннего сосудистого 
поражения до появления манифестного атероскле-
роза [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, PCSK9 играет важную роль в 
патофизиологии атеросклероза. Наиболее изучен-
ными эффектами PCSK9 является влияние на мета-
болизм липопротеинов низкой плотности за счет 
разрушения рЛПНП. Данные открытия способство-
вали созданию новой группы эффективных проти-
волипидемических препаратов – ингибиторов 
PCSK9. Кроме того, в некоторых исследованиях 
доказано, что PCSK9 усиливает воспалительные 
реакции, что является еще одним важным звеном в 
патогенезе атеросклероза. PCSK9 также может 
использоваться в качестве биомаркера для диагно-
стики и прогнозирования ИБС, оценке тяжести 
поражения коронарных артерий и выявлении суб-
клинических атеросклеротических изменений в 
сосудах. Однако на данный момент подобные иссле-
дования немногочисленны и существует необходи-
мость дальнейшего изучения и уточнения.
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ЧАСТОТА ХРОНИЧЕСКОЙ ОБЩЕСОМАТИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ 
У РАБОТНИКОВ ОСНОВНЫХ ПРОФЕССИЙ УГЛЕДОБЫВАЮЩИХ 
ПРЕДПРИЯТИЙ ЮГА КУЗБАССА

Предмет исследования. Обследовано 1563 работника шахт юга Кузбасса – мужчины в возрасте от 22 до 60 лет, кото-
рые были разделены на 2 профессиональные группы в зависимости от классов опасности и вредности, на подгруппы 
по возрасту (от 22 до 30 лет, от 31 до 40 лет, более 40 лет) и стажу работы (до 10 лет, от 11 до 20 лет, свыше 20 лет).
Цель – оценить частоту хронической общесоматической патологии у шахтеров-угольщиков.
Методы исследования. Проанализированы данные профмаршрута, условий труда, показатели состояния здоровья 
по данным периодических медицинских осмотров. Шифры хронических общесоматических заболеваний по МКБ-10, 
включая дату установленного диагноза, получены при обработке амбулаторных карт.
Основные результаты. В структуре общесоматических заболеваний лидирующие места соответствовали трем основ-
ным нозологическим направлениям: в первой группе с классом опасности 3.3 и 3.4 превалировали заболевания кост-
но-мышечной системы и соединительной ткани (36,5 %), нервной системы (24,4 %), болезни системы кровообраще-
ния (16,9  %); в группе с классом опасности 3.2 и 3.1 – болезни системы кровообращения (27  %), болезни 
костно-мышечной системы и соединительной ткани (25,5  %), болезни нервной системы (11,6  %). У лиц со стажем 
работы до 10 лет и от 11 до 20 лет установлен больший процент частоты соматической патологии в первой группе по 
сравнению с работниками второй группы. Среди обследованных, занятых на производстве с более высокими классами 
опасности и вредности, выявлена большая доля общесоматических заболеваний среди респондентов старших возраст-
ных групп.
Область их применения. Данные результаты применимы в практике врачей-профпатологов, терапевтов, кардиологов, 
неврологов.
Выводы. В проведенном нами исследовании изучена частота хронических общесоматических заболеваний у шахте-
ров-угольщиков основных профессий. Установлена большая превалентность соматической патологии в группе шахте-
ров с высоким классом опасности и вредности.

Ключевые слова: шахтеры; угледобывающие предприятия; возраст; стаж работы; хронические 
общесоматические заболевания

Korotenko O.Yu., Filimonov E.S., Blazhina O.N., Ulanova E.V.
Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases,  
Novokuznetsk, Russia

FREQUENCY OF CHRONIC COMMON SOMATIC PATHOLOGY IN THE WORKERS OF MAIN PROFESSIONS 
OF COAL MINING ENTERPRISES OF THE SOUTH OF KUZBASS

Subject of the study. 1563 workers of the mines in the South of Kuzbass were examined: men aged from 22 to 60 years who 
were divided into 2 professional groups depending on the classes of danger and harmfulness, on subgroups by age (from 22 to 
30 years, from 31 to 40 years, more than 40 years) and work experience (up to 10 years, from 11 to 20 years, over 20 years).
Objective – to assess the frequency of chronic common somatic pathology in coal miners.
Methods of the study. The data of the occupational history, working conditions, health indicators according to periodic 
medical examinations were analyzed. The codes of chronic common somatic diseases in accordance with ICD-10, including the 
date of the established diagnosis, were obtained during the processing of outpatient cards.
Main results. In the structure of common somatic diseases the leading places corresponded to three main nosological direc-
tions: in the first group with hazard class 3.3 and 3.4 diseases of the musculoskeletal system and connective tissue (36.5 %), 
of the nervous system (24.4 %), diseases of the circulatory system (16.9 %) prevailed; in the group with hazard class 3.2 and 
3.1 there were diseases of the circulatory system (27 %), diseases of the musculoskeletal system and connective tissue (25.5 %), 
diseases of the nervous system (11.6 %). The subjects with work experience up to 10 years and from 11 to 20 years had a high-
er percentage of the frequency of somatic pathology in the first group compared to the workers of the second group. Among 
the surveyed subjects engaged in the workplace with higher classes of danger and harmfulness, a large proportion of common 
somatic diseases among the respondents of older age groups was revealed.
Scope of their application. These results are applicable in the practice of occupational therapists, therapists, cardiologists, 
neurologists.
Conclusions. In our research, we studied the frequency of chronic common somatic diseases in coal miners of the main pro-
fessions. The great prevalence of somatic pathology in the group of miners with a high class of danger and harmfulness has 
been established.

Key words: miners; coal-mining enterprises; age; work experience; chronic common somatic diseases
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Самым мощным и перспективным поставщиком 
угля в России является Кузнецкий бассейн – здесь 
производится более половины (58 %) всего добыва-
емого угля в стране и 75  % углей коксующихся 
марок. Добыча угля является одной из наиболее 
тяжелых отраслей труда, по данным Росстата в 
2017 г. удельный вес занятых во вредных и опасных 
условиях труда составил в угледобывающей отрасли 
80 % [1].

В Кемеровской области показатели профессио-
нальной заболеваемости среди работающих в 
угольной промышленности имеют постоянную тен-
денцию к росту и превышают значение показателя 
среди работников этой отрасли по России в целом 
в 2,4 раза, составляя 10,6-14,7 случая на 10 тыс. 
населения. При этом профзаболеваемость в 
Кузбассе гораздо выше, чем в других шахтерских 
регионах, например, в Ростовской области (в 
2010 г. – 14,59 и 4,7 на 10 тыс. работающих, соот-
ветственно) [2].

Есть данные, что распространенность гетероген-
ной патологии у работников угольной отрасли зна-
чимо выше общепопуляционной [3]. Однако распро-
страненность общесоматической патологии у 
работников угольной промышленности в зависимо-
сти от условий труда и стажа работы во вредных 
условиях изучена недостаточно.

Цель исследования – оценить частоту хрониче-
ской общесоматической патологии у шахтеров-у-
гольщиков юга Кузбасса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 1563  работника шахт юга 
Кемеровской области – мужчины в возрасте от 
22 до 60 лет, которые в последующем были разде-
лены на подгруппы по возрасту (от 20 до 30 лет, от 
31 до 40 лет и более 40 лет) и стажу работы (до 
10 лет, от 11 до 20 лет и свыше 20 лет). Включение 
в исследование проводилось методом случайной 
выборки. Проанализированы данные профессио-
нального маршрута, специальной оценки условий 
труда (ФЗ «О социальной оценке условий труда» 
от 28.12.2013), а также показатели состояния здо-
ровья, выявленные в результате предварительных, 
периодических медицинских осмотров, проводимых 
в соответствии с приказом Минздравсоцразвития 
РФ №  302н от 12.04.2011. Шифры хронических 
общесоматических заболеваний по МКБ-10, вклю-
чая дату установленного диагноза, получены при 
обработке амбулаторных карт работников.

Все работники, участвующие в исследовании, 
предоставили информированное согласие на обра-
ботку данных и проведение исследования. 

Критериями исключения являлись лица, не работа-
ющие в подземных условиях.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы Microsoft Excel. Для 
определения достоверности различий использовали 
непараметрический критерий χ2 Пирсона. Различия 
считали достоверными при уровне значимости 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Все обследованные рабочие угольных предприя-
тий были разделены на 2  группы по воздействию 
комплекса неблагоприятных факторов производ-
ственной среды и трудового процесса в соответствии 
с Р  2.2.2006-05 «Руководство по гигиенической 
оценке факторов рабочей среды и трудового процес-
са. Критерии и классификация условий труда», в 
котором учтены основные положения документов 
Организации объединенных наций, Всемирной 
организации здравоохранения, Международной 
организации труда [4].

В первую группу вошли шахтеры-угольщики 
ведущих профессий с классом опасности и вредно-
сти 3.3 и 3.4: горнорабочие очистного забоя (ГРОЗ), 
проходчики (ПР) и машинисты горновыемочных 
машин (МГВМ) – 555 человек, во вторую – шах-
теры-угольщики вспомогательных профессий с 
классом опасности и вредности 3.1 и 3.2 – машини-
сты электровоза, электрослесари, горнорабочие под-
земные, инженерно-технические работники, рабо-
тавшие в подземных условиях, всего 1008 человек. 
Изучение частоты искомой патологии проводилось 
в зависимости от стажа работы и возраста обследу-
емых. Все шахтеры-угольщики имели подземный 
стаж с комплексом неблагоприятных факторов, к 
которым относились запыленность воздуха, шум, 
вибрация, охлаждающий микроклимат, тяжесть и 
напряженность труда. Анализ данных, полученных 
при проведении периодических медицинских осмо-
тров работников исследуемых групп, показал, что 
42,8 % имеют хотя бы одно хроническое соматиче-
ское заболевание. В 1 группе соматическая патоло-
гия выявлена в 47,9 % случаев (266  человек), во 
2 группе – 33,4 % (337 человек).

В структуре хронических общесоматических 
заболеваний обеих групп лидирующие места соот-
ветствовали трем основным нозологическим направ-
лениям: в группе с более высоким классом опасно-
сти и вредности превалировали заболевания 
костно-мышечной системы и соединительной ткани 
(36,5 %), нервной системы (24,4 %) и болезни систе-
мы кровообращения (16,9 %); в группе с классом 
опасности 3.2 и 3.1 – болезни системы кровообра-
щения (27 %), болезни костно-мышечной системы и 
соединительной ткани (25,5  %), а также болезни 
нервной системы (11,6 %). Заболевания эндокрин-
ной, дыхательной, кроветворной, мочеполовой 
систем, а также травмы, инфекционные и кожные 
болезни, патология офтальмологического, оторино-
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ларингологического, гастроэнтерологического про-
филей отнесены в группу «другие», т.к. диагности-
ровались менее чем в 5 % случаев (рис. 1, 2).

Нами изучена частота хронических соматических 
заболеваний в зависимости от длительности стажа 
среди работников угледобывающих предприятий 
юга Кемеровской области. У лиц с продолжитель-
ностью работы в подземных условиях до 10 и от 
11 до 20 лет установлен бóльший процент частоты 
соматической патологии в первой группе по сравне-

нию с работниками 2-й группы, соответственно 
(табл. 1).

В таблице 2 представлена превалентность изу-
ченных нозологических направлений, где прослежи-
вается ее закономерное увеличение с возрастом 
работников обеих групп. Среди обследованных, 
занятых на производстве с более высокими класса-
ми «опасности и вредности», выявлено превалиро-
вание общесоматических заболеваний среди респон-
дентов старших возрастных групп.
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Рис. 1. Частота хронических общесоматических 
заболеваний среди шахтеров-угольщиков 1 группы (%)

Fig. 1. Frequency of chronic common somatic diseases 
in coal miners of the group 1 (%)

Рис. 2. Частота хронических общесоматических 
заболеваний среди шахтеров-угольщиков 2 группы (%)

Fig. 2. Frequency of chronic common somatic diseases 
in coal miners of the group 2 (%)
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Таблица 1
Частота хронических общесоматических заболеваний среди шахтеров-угольщиков в зависимости от стажа работы

Table 1
Frequency of chronic common somatic diseases in coal miners depending on the work experience

Стаж 1 группа (n = 555) 2 группа (n = 1008) Хи-квадрат р

До 10 лет 12,6 % (68) 8,8 % (89) 4,641 0,032*

11-20 лет 19,8 % (110) 10,9 % (110) 22,034 < 0,0001*

21 и более лет 15,8 % (88) 13,7 % (138) 1,375 0,245

Примечание: * – достоверность различий между группами, р < 0,05.
Note: * – reliability of the differences between the groups, p < 0.05.

Таблица 2
Частота хронических общесоматических заболеваний среди шахтеров-угольщиков в зависимости от возраста

Table 2
Frequency of chronic common somatic diseases in coal miners depending on age

Возраст
1 группа

(n = 555)

2 группа

(n = 1008)
Хи-квадрат р

20-30 лет 2,7 % (15) 3,6 % (36) 0,856 0,355

31-40 лет 15,9 % (88) 7,4 % (75) 27,136 < 0,001*

41 и более лет 29,4 % (163) 22,4 % (226) 9,245 0,003*

Примечание: * – достоверность различий между группами, р < 0,05.
Note: * – reliability of the differences between the groups, p < 0.05.

В сравнении с заболеваемостью в Сибирском 
федеральном округе и в Кемеровской области в 
целом, где первое место заняли болезни органов 
дыхания, второе – болезни костно-мышечной систе-
мы и затем болезни системы кровообращения [5, 6], 
у работников угольной промышленности выявлено 
некоторое отличие в преобладании общесоматиче-
ской патологии. В группе шахтеров с более опасны-
ми условиями труда чаще встречались заболевания 
костно-мышечной системы и соединительной ткани, 
нервной системы и болезни системы кровообраще-
ния, во второй группе наиболее часто выявлялись 
болезни системы кровообращения, болезни органов 
дыхания встречались в обеих группах лишь в 3,76 % 
и 3,86 % случаев. Полученные данные могут указы-
вать на то, что, помимо вредных производственных 
факторов (пыль, шум, вибрация, охлаждающий 
микроклимат, тяжесть и напряженность труда), 
имеют немаловажное значение и воздействие стрес-
совых нагрузок, связанных с риском для жизни, 
которые вызывают перенапряжение сердечно-сосу-
дистой и других систем организма, что определяет 
риск развития производственно обусловленных 
заболеваний.

Более низкий уровень заболеваемости болезней 
системы кровообращения у шахтеров 1  группы 
может быть следствием «эффекта здорового работ-
ника», который формируется под воздействием 
отбора наиболее здоровых лиц в профессии с вред-

ными условиями туда [7]. Данный феномен под-
твержден тем, что с 2012 года у работников шахт 
Кузнецкого угольного бассейна отмечена тенденция 
к снижению заболеваемости системы кровообраще-
ния с временной утратой трудоспособности. В 
2017 году показатель заболеваемости системы кро-
вообращения работников предприятия был в 
3,6 раза ниже показателя по Кемеровской области 
и в 2,5  раза ниже показателя по РФ. Снижение 
показателей заболеваемости достигнут путем усовер-
шенствования систем проведения предварительных 
и периодических медицинских осмотров [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном нами исследовании изучена 
частота хронических общесоматических заболева-
ний у шахтеров-угольщиков основных профессий 
юга Кузбасса. Установлена большая превалентность 
соматической патологии в группе шахтеров с высо-
ким классом опасности и вредности.
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ПОКАЗАТЕЛИ ФИЗИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ И СТРУКТУРА 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Отсутствие повозрастных стандартов физиометрических параметров у взрослого населения не позволяет адекватно 
оценивать физическое здоровье.
Цель исследования – проанализировать физиометрические показатели состояния здоровья и распространенность 
патологии среди лиц пожилого возраста.
Материал и методы. Оценивались параметры физического здоровья и наличие заболеваний из статистических учет-
ных форм (№ 025/у-04; № 025-12/у; № 131/у) за 2015-2016 годы в городе Новосибирске. Проводилось выборочное 
исследование 300  пациентов 60-70  лет. Физиометрические показатели здоровья лиц этой группы сравнивались с 
данными общепринятых классификаций для взрослого человека без учета возраста.
Результаты. С нормальным типом телосложения и средними параметрами уровня артериального давления, частоты 
сердечных сокращений, дыхательных движений было от 17,0 до 51,0  % лиц пожилого населения. При этом людей 
астенического и гиперстенического типа телосложения выявлялось, соответственно, 23,0 % и 46,0 %. Доля лиц, име-
ющих брадикардию, составляла 13,9 % и тахикардию – 38,7 %. Высокие уровни артериального давления отмечались 
у 83,0 %. Пациентов с брадипноэ определялось 16,3 % и тахипноэ установлено у 32,7 %. Наиболее распространены 
заболевания системы кровообращения – 24,5  % (ишемическая болезнь сердца – 14,7  %), патология мочеполовой 
системы – 24,5 % (невоспалительные заболевания женских половых органов – 16,7 %), реакция на тяжелый стресс, 
нарушения адаптации – 23,5 %. Все лица имели хроническую патологию преимущественно тяжелой (47,0 %) и легкой 
(27,7 %) степени тяжести и требовали диспансерного наблюдения состояния здоровья.
Заключение. Установленные параметры физического состояния здоровья и наличие патологии у лиц пожилого воз-
раста свидетельствуют о большой амплитуде разброса населения, что предполагает разработку соответствующих 
возрастных норм для данного контингента, с целью установления востребованности диагностических, лечебно-профи-
лактических и реабилитационных мероприятий.

Ключевые слова: физиометрические показатели; структура патологии; население 60-70 лет
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INDICATORS OF THE PHYSICAL CONDITION AND DISEASE STRUCTURE IN THE ELDERLY

 
The lack of age-specific standards of physiometric parameters in the adult population does not allow an adequate assessment 
of physical health.
Objective. The objective is analyzing physiometric indicators of health status and prevalence of pathology among the elderly 
people.
Material and methods. Parameters of physical health and presence of diseases from statistical registration forms (N 025/
u-04; N 025-12/u; N 131/u) for 2015-2016 in Novosibirsk were estimated. A sample study of 300 patients aged 60-70 years 
was conducted. Physiometric health indicators of this group were compared with the data of generally accepted classifications 
for adults without regard to age.
Results. There were from 17.0 % to 51.0 % of the elderly population with a normal body type and average parameters of 
arterial blood pressure, heart rate, respiratory movements accepted in the Russian Federation. At the same time, people of this 
age of asthenic and hypersthenic body type were revealed, respectively, 23.0 % and 46.0 %. The share of the contingent, 
which had the bradycardia was 13.9 %, while tachycardia was 38.7 %. High levels of arterial blood pressure were noted in 
83.0 % of the subjects. Persons 60-70 years with bradypnea were determined by 16.3 % and tachypnea was established in 
32.7 %. The most common were diseases of the circulatory system – 24.5 % (coronary heart disease – 14.7 %), pathology of 
the genitourinary system – 24.5 % (non-inflammatory diseases of the female genital organs – 16.7 %), reaction to severe 
stress, adaptation disorders – 23.5 %. All patients in this age group had severe chronic pathology (47.0 %) and light (27.7 %) 
degree of severity, and need of dynamic observation of the condition.
Conclusion. The established parameters of the physical state of health and the presence of pathology in elderly people indicate 
large amplitude of the population spread, which suggests the development of appropriate age standards for this contingent 
in order to determine the relevance of diagnostic, treatment and prevention and rehabilitation measures.

Key words: physical indicators; pathology; contingent of 60-70 years
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В последние годы в стране отмечается значи-
тельный прирост доли лиц пожилого возрас-
та, что увеличивает нагрузку на врача и 

медицинскую службу в целом [1]. Население старше 
60 лет имеет свои особенности в образе жизни. В 
пожилом возрасте одна часть лиц продолжает быть 
индивидуально и общественно активна, а другая 
способна только к элементарному самообслужива-
нию и передвижению в пределах ограниченной 
территории. В случае адаптации к жизненной ситу-
ации у людей в возрасте 60-70 лет более медленно 
происходит развитие функциональных нарушений, 
тогда как неприспособленность к новым условиям 
жизни ведет к значительному росту заболеваний и 
повышенной вероятной обращаемости за медицин-
ской помощью. Это предполагает необходимость 
пересмотра показателей, характеризующих степень 
состояния здоровья лиц пожилого возраста. 
Отсутствие норм или средних физиометрических 
параметров у населения старше 60-ти лет не позво-
ляет адекватно оценивать их физическое состояние 
и снижает эффективность геронтологической служ-
бы. Существующие физиометрические показатели 
для лиц других возрастов не подходят ввиду разви-
вающихся возрастных изменений в здоровье людей 
старше 60-ти лет.

Параметры физического состояния населения с 
учетом возраста могут указывать на особенности 
системы здравоохранения и социально-экономиче-
ского формирования региона, что будет влиять на 
процессы управления в федеральном округе [2]. 
Характеристики здоровья лиц старше 60-ти лет, 
разность территориального развития субъектов 
Российской Федерации диктуют специфичный под-
ход в изучении здоровья, лечебно-профилактиче-
ских и реабилитационных мероприятиях пожилого 
населения.

Цель исследования – проанализировать физио-
метрические показатели состояния здоровья и рас-
пространенность патологии среди лиц в возрасте 
60-70 лет.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Оценка параметров физического состояния здо-
ровья, структуры заболеваний проводилась по дан-
ным статистических учетных форм (№ 025/у-04 «Ме-
дицинская карта амбулаторного больного»; 
№  025-12/у «Талон амбулаторного пациента»; 
№  131/у «Карта учета диспансеризации (профи-
лактического медицинского осмотра)») 300 пациен-
тов 60-70 лет из государственных бюджетных уч-
реждений здравоохранения Новосибирской области 
«Городская клиническая поликлиника №  13» и 

«Городская клиническая поликлиника №  16» (по 
150 взрослых) с применением выборочной совокуп-
ности (рассматривалось здоровье отдельной части 
лиц от всего взрослого населения города Новоси-
бирска).

Аналитическим обсуждением оценивались тип 
телосложения, артериальное давление, частота сер-
дечных сокращений и дыхательных движений [3], 
а также исследовалась последовательность патоло-
гии на основе МКБ-10 [4], ее течение и степень 
тяжести в соответствии с общепринятой системой, 
определялись группы здоровья по критериям, реко-
мендованным в приказе Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации «Об утверждении 
порядка проведения диспансеризации определенных 
групп взрослого населения», № 869н от 26 октября 
2017 года. Физическое здоровье населения 60-70 лет 
сравнивалось с традиционными классификациями 
для взрослого человека без учета возраста.

В настоящее время среди изучаемой информации 
не найдены средние (нормальные, стандартные) 
цифровые значения отдельных физиометрических 
показателей здоровья, характерные для этого воз-
раста с учетом возможной трудовой активности 
пожилого человека.

Обработка материалов осуществлялась програм-
мой Microsoft Office Excel 2016 и статистическим 
пакетом типа SPSS, версия 11.5.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мониторинг физического состояния и наличия 
патологии у лиц 60-70  лет позволяет более точно 
сформировать представление об их особенностях 
(табл. 1).

Анализ физиометрических параметров исследуе-
мого населения в городе Новосибирске выявил, что 
лиц с нормальным типом телосложения было 
31,0 %, тогда как с астеническим и гиперстениче-
ским типами телосложения отмечалось, соответ-
ственно, 23,0 % и 46,0 %.

У большего количества (42,0 %) людей пожило-
го возраста определялась средняя частота сердеч-
ных сокращений, при этом у 13,9 % наблюдалась 
брадикардия, а у 38,7 % – тахикардия.

Взрослых 60-70 лет, имеющих пониженный уро-
вень артериального давления, не было. В то же 
время, у большей доли (83,0 %) лиц установлены 
повышенные цифры артериального давления, а 
17,0 % населения этой группы составили меньший 
удельный вес с нормальным уровнем артериального 
давления.

Средняя частота дыхательных движений наблю-
далась у 51,0 % лиц пожилого возраста. При этом 
брадипноэ отмечалось у меньшего количества 
(16,3 %), а тахипноэ установлено у 32,7 % контин-
гента.

Соответствующие изменения в физическом здо-
ровье могут определять специфичность болезней 
(табл. 2).
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Таблица 1
Оценка показателей физического состояния организма у взрослых 60-70 лет в городе Новосибирске  

за период 2015-2016 годов  
(n = 300)

Table 1
Assessment of the physical condition of the organism in adults aged 60-70 years in the city of Novosibirsk  

for the period 2015-2016  
(n = 300)

Показатель Оценка показателя

Количество взрослых 

(60-70 лет)

Абсолютное Удельный вес (%)

Тип телосложения

Астенический 69 23,0

Нормостенический 93 31,0

Гиперстенический 138 46,0

Частота сердечных сокращений (ударов в минуту)

Брадикардия 58 13,9

Нормокардия 126 42,0

Тахикардия 116 38,7

Артериальное давление (мм рт. ст.)

Пониженное 0 0,0

Нормальное 51 17,0

Повышенное 249 83,0

Частота дыхательных движений (в минуту)

Брадипноэ 49 16,3

Нормопноэ 153 51,0

Тахипноэ 98 32,7

Таблица 2
Структура заболеваемости у взрослых 60-70 лет в городе Новосибирске  

за период 2015-2016 годов  
(n = 300)

Table 2
Structure of incidence in adults 60-70 years in the city of Novosibirsk for the period 2015-2016  

(n = 300)
Международная классификация болезней (МКБ-10) Наличие случаев заболеваний 

у взрослых 60-70 лет

Класс Название заболеваний Код Абсолютное 

количество

Удельный вес 

(%)

V Психические расстройства и расстройства поведения, в том числе реак-

ция на тяжелый стресс и нарушения адаптации

F00-F99 (F43) 210 23,5

IX

Болезни системы кровообращения, в том числе: I00-I99 219 24,5

– болезни, характеризующиеся повышенным кровяным давлением (I10-I15) (88) (9,8)

– ишемическая болезнь сердца (I20-I25) (131) (14,7)

X

Болезни органов дыхания, в том числе: J00-J99 192 21,5

– другие болезни верхних дыхательных путей (J30-J39) (57) (6,4)

– хронические болезни нижних дыхательных путей (J40-J47) (135) (15,1)

XIII

Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани, в том числе: M00-M99 54 6,0

– артропатии (M00-M25) (32) (3,6)

– дорсопатии (M40-M54) (22) (2,4)

XIV

Болезни мочеполовой системы, в том числе: N00-N93 219 24,5

– болезни мужских половых органов (N40-N51) (70) (7,8)

– болезни женских половых органов (N80-N98) (149) (16,7)

Итого 894 100,0
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При анализе заболеваний было установлено, что 
ведущими у контингента данного возраста являются 
патология системы кровообращения – 24,5 % (ише-
мическая болезнь сердца – 14,7  %; заболевания, 
характеризующиеся повышенным кровяным давле-
нием – 9,8 %), патология мочеполовой системы – 
24,5 % (невоспалительные болезни женских поло-
вых органов – 16,7  %, заболевания мужских 
половых органов – 7,8 %), психические расстрой-
ства и расстройства поведения (реакция на тяжелый 
стресс и нарушения адаптации) – 23,5 %.

Также в нашем исследовании выявлено, что все 
пожилое население имело только хронические забо-
левания, а лиц с острой патологией и без болезней 
не наблюдалось.

Проведенный анализ степени тяжести заболева-
ния показал, что преобладающими были тяжелая 
(47,0 %) и легкая (27,7 %) степени тяжести. При 
этом у оставшихся (25,3  %) больных отмечалась 
средняя степень тяжести патологии (табл. 3).

Для более полной характеристики здоровья 
необходима оценка состояния организма с учетом 
соответствующих групп здоровья. Исследование 
показало, что у всех лиц этой возрастной группы 
определялась только III«а» группа здоровья. Других 
групп здоровья не наблюдалось.

В городе Новосибирске за период 2015-2016 годов 
у 17,0-51,0 % пожилого поколения определены нор-
мальные антропометрические и физиометрические 
показатели. При этом лица с отклонениями от стан-
дартных норм взрослого человека имели астениче-
ский и гиперстенический типы телосложения, выяв-
лялась брадикардия и тахикардия, брадипноэ и 
тахипноэ, отмечался повышенный уровень артери-
ального давления, что могло способствовать нару-
шению состояния здоровья, обострению хрониче-

ской патологии. С этой целью проведен анализ 
структуры заболеваний.

В городе Новосибирске среди исследованного 
контингента наиболее распространены ишемическая 
болезнь сердца (14,7 %), невоспалительные заболе-
вания женских половых органов (16,7 %) прибли-
зительно в равных долях и реакция на тяжелый 
стресс, нарушения адаптации (23,5 %), составляю-
щие половину (54,9 %) от всей зарегистрированной 
патологии.

Болезнь характеризует состояние здоровья и 
является компонентом комплексной оценки. В горо-
де Новосибирске за рассматриваемый период все 
пожилое поколение имело хронические заболева-
ния, среди которых преобладал контингент с тяже-
лой (47,0 %) и легкой (27,7 %) степенями тяжести 
патологии, требующий диспансерный контроль 
состояния здоровья.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование степени здоровья, включая физи-
ометрические показатели у лиц в возрасте 60-70 лет, 
позволяет попытаться ответить на вопрос: «При 
какой степени возрастных изменений население 
после 60-ти лет может быть активным в трудовой 
деятельности?» [5, 6].

В настоящее время, ввиду использования совре-
менной диагностической базы и применения новей-
ших лекарственных препаратов, продолжительность 
жизни людей пожилого возраста увеличивается [7, 
8]. Повышается нагрузка на геронтологическую 
службу. Вследствие этого можно произвести пере-
смотр параметров физического здоровья населения 
в возрасте 60-70 лет. Разработка средних физиоме-
трических показателей для лиц пожилой возрастной 
группы позволяет иметь больше приоритетов в 
жизни.

Анализ результатов различных научных иссле-
дований поможет определить вопросы по стандар-
там показателей здоровья и их взаимосвязь с дея-
тельностью населения старше 60-ти лет. В 
предыдущих наших работах мы проводили сравни-
тельную характеристику отдельных показателей 
здоровья у населения различных возрастных групп, 
включая лиц 60-70 лет, с учетом особенностей раз-
вития региона [9, 10].

Изучая источники информации (интернет-ресур-
сов: http://www.rusmedserv.com, http://www.

Таблица 3
Степень тяжести патологии у взрослых 60-70 лет 

в городе Новосибирске за период 2015-2016 годов  
(n = 300)

Table 3
The severity of the pathology in adults aged 60-70 years 

in Novosibirsk for the period 2015-2016 (n = 300)
Степень тяжести 

патологии

Количество взрослых (60-70 лет)

Абсолютное Удельный вес (%)

Легкая 83 27,7

Средняя 76 25,3

Тяжёлая 141 47,0
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biomedcentral.com, Web of Science, Scopus, http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed и другие), выявле-
но, что существенная доля контингента пожилого 
возраста имеет различные хронические заболевания. 
Аналогичные наблюдения были у Л.П.  Мамчиц. 
Автор утверждает, что в 2013-2014  годах среди 
обследованного населения старше 60 лет основная 
масса (85,5 %) имела хроническую патологию, из 
них у 25,5 % лиц было одно заболевание и у осталь-
ного контингента наблюдалось несколько болезней 
[11].

В то же время, по разным данным, структура 
патологии немного отличается, это подтверждают 
исследования А.В. Поликарпова и Е.В. Огрызко. 
Так, при оценке заболеваемости по обращаемости 
взрослых людей за медицинской помощью в амбу-
латорно-поликлинические организации установлено, 
что в пожилой возрастной группе ведущей патоло-
гией являются болезни органов дыхания – 24,7 %. 
Существенное значение имеют травмы, отравления, 
некоторые другие последствия воздействия внешних 
причин – 13,6 % и болезни системы кровообраще-
ния – 11,4  %. Вместе с тем, основная патология 

составляла одну вторую часть (49,7  %) от всех 
выявленных заболеваний [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наблюдался большой разброс удельного веса (от 
17,0 % до 51,0 %) лиц в возрасте 60-70 лет города 
Новосибирска за период 2015-2016 годов со стан-
дартными физиометрическими параметрами для 
взрослого человека, тогда как другая часть пожило-
го населения имела отклонения от средних норм. 
Ведущими патологиями для данной возрастной груп-
пы являются ишемическая болезнь сердца и невос-
палительные заболевания женских половых органов, 
составляющие равные доли. У всех исследуемых 
людей патология имела хроническое течение, при 
этом тяжелую степень в половине случаев (47,0 %). 
Установленные физиометрические параметры у 
населения в возрасте 60-70 лет могут являться оцен-
кой состояния здоровья для разработки возрастных 
норм и дифференцированного подхода в подборе 
социально-лечебно-профилактических мероприятий.

Информация о финансировании и конфликте интересов 
Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ СУЛЬПИРИДА 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМАХ ЕГО ПОСТУПЛЕНИЯ В ОРГАНИЗМ

Предмет исследования. Токсичность сульпирида при различных формах поступления в организм.
Цель исследования – экспериментальное изучение риска интоксикации при различных формах поступления сульпи-
рида в организм.
Материалы и методы. Изучены показатели токсичности сульпирида. Экспериментальные токсико-гигиенические 
исследования проведены на аутбредных белых мышах и крысах, кроликах, морских свинках, собаках. Функциональное 
состояние органов оценивали по комплексу биохимических, физиологических, гематологических и морфологических 
показателей. При ингаляционном воздействии концентрацию веществ в воздухе затравочных камер определяли спек-
трофотометрически. Статистическая обработка полученных данных проведена с использованием программы «Statistic 
for Windows 10.0».
Основные результаты. Среднесмертельная доза сульпирида при введении в желудок для крыс-самок составляет 
6000  мг/кг, крыс-самцов – 7200  мг/кг, для мышей-самок и самцов – 2300 и 3400  мг/кг соответственно. Препарат 
относится к веществам III-IV  классов опасности. Среднесмертельная доза при внутрибрюшинном введении для 
крыс-самцов равна 220  мг/кг, для крыс-самок – 150  мг/кг. Порог острого ингаляционного действия 63,5  мг/м3. 
Препарат обладает выраженной способностью к кумуляции, коэффициент кумуляции – 2,9.
У сульпирида не обнаружено иммунотоксического, мутагенного и эмбриотоксического действия. Он не оказывает 
местного раздражающего действия на кожу. Кожно-резорбтивный и сенсибилизирующий эффекты не выявлены. 
Вызывает слабое раздражающее действие на слизистые оболочки глаз. Оказывает токсическое действие на ткань 
головного мозга и гепаторенальную систему.
Выводы. Результаты экспериментальных исследований позволяют отнести сульпирид к умеренно опасным и малоо-
пасным веществам (III-IV  классы опасности) с отсутствием достоверно значимых различий в параметрах видовой и 
половой чувствительности.
Проведенные токсико-гигиенические исследования позволили рассчитать и предложить величину ориентировочного 
безопасного уровня воздействия в воздухе рабочей зоны на уровне 0,5 мг/м3. Соблюдение указанных нормативов на 
производстве способно обеспечить минимизацию риска для здоровья работающих.

Ключевые слова: сульпирид; токсичность; гигиеническое нормирование; экспериментальное исследование
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Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases,
Novokuznetsk Institute (Branch Campus) of the Kemerovo State University, Novokuznetsk, Russia

EXPERIMENTAL STUDY OF SULPIRIDE TOXICITY AT DIFFERENT FORMS OF ITS INTAKE INTO THE BODY

Subject of the study. Sulpiride toxicity at different forms of its intake into the body.
The objective of the study was an experimental study on the risk of intoxication in various forms of sulpiride intake into the 
body.
Materials and methods. The toxicity indicators of sulpiride were studied. Experimental toxic and hygienic studies were carried 
out on outbred white mice and rats, rabbits, guinea pigs and dogs. The functional organ state was assessed by a complex of 
biochemical, physiological, hematological and morphological indices. During inhalation exposure, the concentration of sub-
stances in the air of the priming chambers was determined spectrophotometrically. Statistical data processing was performed 
using the program «Statistic for Windows 10.0».
Main results. The average lethal dose of sulpiride, when introduced into the stomach, for female rats was 6000 mg/kg, for 
male rats – 7200 mg/kg, for female and male mice – 2300 and 3400 mg/kg, respectively. It belongs to the substances of the 
III-IV classes of danger. Intraperitoneal average lethal dose was 220 mg/kg for male rats and 150 mg/kg was for female rats. 
The threshold of acute inhalation action was 63.5  mg/m3. The study medication had a marked ability to cumulation, the 
cumulation coefficient was 2.9.
No immunotoxic, mutagenic and embryotoxic action was detected in sulpiride. It did not have a local irritant effect on the skin. 
Skin resorptive and sensitizing effects were not detected. It caused mild irritant effect on mucous membranes of eyes. It had 
a toxic effect on the central nervous system tissue and hepatorenal system.
Conclusions. The results of experimental studies allow us to classify sulpiride as moderately hazardous and low-hazard sub-
stances (III-IV hazard classes) with no reliably significant differences in the parameters of species and sexual sensitivity.
The conducted toxicological and hygienic studies allowed calculating and proposing the value of the tentative safe level of 
exposure in the air of the working area at the level of 0.5 mg/m3. Compliance with these standards in the workplace can 
minimize the risk to the health of workers.

Key words: sulpiride; toxicity; hygienic rating; experimental study
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Для создания безопасных условий труда необ-
ходимы гигиенические исследования содер-
жания вредных веществ на основе экспери-

ментального изучения токсичности [1]. 
Токсико-гигиенические исследования промышлен-
ных химических соединений в обязательном поряд-
ке включают этап выявления их хронического дей-
ствия на организм. В химико-фармацевтическом 
производстве амиды замещенной бензойной кислоты 
являются перспективным классом химических сое-
динений. Среди них найдены вещества с противо-
воспалительным, гербицидным, антиаритмическим 
действием, биологическая активность которых зави-
сит от природы заместителей как в бензольном 
кольце кислоты, так и в амидном фрагменте [2].

В настоящее время в медицинской практике 
широко применяется группа нейролептиков, заме-
щенных бензамидов. К лекарственным препаратам 
этой группы относятся: амисульприд, тиаприд, 
сульпирид и сультоприд. Сульпирид в химическом 
отношении принципиально отличается от большин-
ства других традиционных нейролептиков, он суще-
ствует в форме двух стереоизомеров, и вещество, 
применяемое в клинических условиях, фактически 
является рацемической смесью право- и левовраща-
ющих изомеров. Возможно, это и объясняет разные, 
и даже полярные, эффекты препарата в клиниче-
ских условиях [3].

Сульпирид действует как селективный антаго-
нист D2-рецепторов преимущественно в лимбиче-
ской зоне в отличие от большинства нейролептиков, 
которые блокируют D1- и D2-дофаминовые рецеп-
торы в различных областях мозга (в т.ч. стриатной 
и префронтальной) и, кроме того, обладают актив-
ностью в отношении ряда иных нейрохимических 
систем. Бензамиды селективно блокируют дофами-
новые рецепторы 2-го и 3-го типов (D2/D3), при-
чем в префронтальной области – пресинаптические 
(усиливая высвобождение дофамина), а в лимбиче-
ской – постсинаптические (блокируя дофаминовую 
трансмиссию). Продофаминергическое действие 
наиболее выражено при использовании этих препа-
ратов в дозах до 600-800 мг/сут., оно сопровожда-
ется активацией нейронов лобной коры, антидефи-
цитарным, тимоаналептическим, стимулирующим, 
вегетостабилизирующим клиническими эффектами. 
В более высоких дозах бензамиды оказывают анти-
галлюцинаторно-антибредовый и антикататониче-
ский эффекты, сохраняя при этом довольно слабые 
каталептогенные свойства. Кроме того, сульпирид 
обнаруживает более слабое блокирующее влияние 
на D4-рецепторы [4]. Сульпирид оказывает некото-
рое воздействие на глутаматовые рецепторы, что не 
свойственно типичным нейролептикам. Сульпирид 
не влияет на адренергические, холинергические, 

серотонинергические и ГАМК-рецепторы, не обна-
руживает гистаминоподобного эффекта, что оказы-
вается благоприятным при лечении различных боль-
ных.

Сульпирид применяется для коррекции аффек-
тивных (преимущественно апатоадинамических, 
депрессивных, тревожных, дисфорических) и обсес-
сивно-компульсивных расстройств, а также при 
лечении психотических нарушений, сопровождаю-
щихся выраженной продуктивной симптоматикой 
[5]. Вегетостабилизирующее, анальгетическое, цито-
протекторное и антиэметическое (противорвотное) 
действие сульпирида позволяет использовать его в 
комплексном лечении больных с психосоматической 
патологией (язвенная болезнь, неспецифический 
язвенный колит, головокружения различной этио-
логии) и соматоформными расстройствами при 
пульмонологической и кардиологической патологии 
[6]. Сульпирид также применяется в неврологиче-
ской практике для терапии целого ряда алгических 
синдромов (мигрени, головные боли напряжения, 
миофасциальные боли) и головокружения. На фоне 
терапии сульпиридом значительно снижается часто-
та и тяжесть болевых приступов, а также редуциру-
ются сопутствующие вегетативные и гастроинтести-
нальные нарушения, что сопровождается снижением 
потребности в назначении классических анальгети-
ков.

Большинство исследователей сходятся во мне-
нии, что сульпирид является препаратом выбора 
для лечения пациентов с так называемыми функци-
ональными расстройствами желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Сульпирид широко используется в 
лечении больных с эрозиями желудка и двенадца-
типерстной кишки [7].

Минимальная суточная терапевтическая доза 
(МСТД) сульпирида равна 0,15 г, высшая суточная 
терапевтическая доза (ВСТД) – 1,6 г.

По данным литературы, при определенных усло-
виях препараты ряда замещенных бензамидов, к 
которым относится сульпирид, могут вызывать 
острые отравления. При их приеме могут наблю-
даться психотропное, нейротоксическое действие. 
Отравление нейролептиками происходит при пере-
дозировке, злоупотреблении и повышенной чувстви-
тельности организма к ним. Отравления тяжелой 
степени препаратами этой группы могут привести к 
летальному исходу [8].

Таким образом, несмотря на то, что сульпирид, 
по сравнению с другими психотропными средства-
ми, отличается низкой токсичностью и отсутствием 
высокого уровня побочных эффектов [9], много-
кратное и длительное воздействие данного вещества 
может быть причиной интоксикации, особенно в 
условиях его химико-фармацевтического производ-
ства. Схема получения сульпирида включает в себя 
4 стадии. Концентрации химических веществ в воз-
духе рабочей зоны могут значительно возрастать 
при нарушении герметичности аппаратуры, техно-
логических отборах проб, аварийных ситуациях 
[10]. Наиболее неблагоприятные условия труда при 
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производстве сульпирида складываются на стадии 
фильтрации и сушки субстанции, где происходит 
интенсивное поступление аэрозоля в воздух рабочей 
зоны. При этом начальные стадии развития хрони-
ческой интоксикации и ранние метаболические 
изменения крови сложно диагностировать как пато-
логические.

В связи с этим, целью работы явилось экспери-
ментальное изучение риска интоксикации при раз-
личных формах поступления сульпирида в орга-
низм.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Выполнен комплекс токсикологических и биохи-
мических исследований. Токсические свойства суль-
пирида изучали в опытах на крысах, мышах, мор-
ских свинках, кроликах и собаках, прошедших 
карантин и содержащихся в стандартных условиях 
вивария. В опытах моделировали различные режи-
мы и способы воздействия (однократный ингаляци-
онный, подострый внутрижелудочный, подострый 
внутримышечный, хронический внутрижелудоч-
ный). Эксперименты и выведение животных из них 
проводились в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных» (приказ Минздрава РФ №  267 от 
19.06.2003 г.). Постановка опытов, питание и содер-
жание животных соответствовали требованиям 
МУГН I.I.726-98 «Гигиеническое нормирование 
лекарственных средств в воздухе рабочей зоны, 
атмосферном воздухе населенных мест и воде 
водных объектов». Забор крови осуществляли: у 
мышей после декапитации; у крыс – из хвостовой 
вены; у собак – из бедренной; у кроликов – из 
краевой вены уха. Для сбора проб суточной мочи 
крыс помещали в обменные клетки, животным дава-
ли 3 % водную нагрузку.

Анализировались следующие показатели: в плаз-
ме крови – активность аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), содер-
жание общего белка, мочевины, холестерина, ионов 
хлора; в моче – общее содержание белка. 
Использовали спектрофотометрический метод с 
тест-наборами «Вектор-Бест». Унифицированным 
методом проводили тимоловую пробу. Содержание 
ионов натрия и калия в сыворотке определяли мето-
дом пламенной фотометрии, ионов хлора в сыворот-
ке и моче – методом титрования. Гистологическим 

исследованиям подвергались органы и ткани экспе-
риментальных животных: головной мозг, сердце, 
легкие, печень, почки, селезенка, желудок, подже-
лудочная железа, щитовидная железа. Кусочки 
фиксировали 12  % нейтральным формалином и 
проводили в парафине. Готовили срезы толщиной 
5-7  мкм. Депарафинированные срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином и пикрофуксином по Ван 
Гизону. Гистологические препараты исследовали 
методом световой микроскопии на «Nicon Eclipse 
E  200» с передачей цифрового изображения на 
монитор и обработкой с помощью программы 
«BioVision 4.0».

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием пакета статисти-
ческих программ «Statistic for Windows 10.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Среднесмертельная доза (ЛД50) сульпирида при 
введении в желудок в виде масляной суспензии для 
крыс и мышей-самцов составляет соответственно 
7200 (5806÷8928) и 3400 (2595÷4484)  мг/кг, для 
крыс и мышей-самок – 6000 ± 1020 и 2300 мг/кг 
(метод Литчфилда и Уилкоксона и метод Deichmann 
и LeBlanc), что позволило, согласно требованиям 
ГОСТ 12.1.007-76, отнести сульпирид к веществам 
III-IV классов опасности (умеренно опасные и мало-
опасные).

ЛД50 при внутрибрюшинном введении для 
крыс-самцов равна 220  мг/кг, для крыс-самок – 
150  мг/кг (малотоксично по классификации 
К.К.  Сидорова, 1973). Значительных различий в 
видовой и половой чувствительности животных к 
сульпириду не выявлено: коэффициент видовых 
различий (КВР) составил 2,1-2,6; коэффициент 
половой чувствительности (КПЧ) – 1,2-1,5, что 
составляет менее трех единиц.

Развитие признаков интоксикации и динамику 
выживаемости наблюдали по клинической картине 
отравления, которая характеризовалась малопод-
вижностью животных, редким затрудненным дыха-
нием, клоническими судорогами.

Гибель мышей при внутрижелудочном введении 
наступала в течение 1  суток, у крыс клинические 
проявления острого отравления при внутрижелудоч-
ном введении развивались медленнее и гибель 
наступала в течение 1-7 суток, тогда как при вну-
трибрюшинном крысы погибали через 20-40 минут 
после введения вещества.
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При внесении в конъюнктивальный мешок глаза 
кроликов 50  мг порошка сульпирида отмечено 
небольшое слезотечение и слабая гиперемия слизи-
стой, проходящие через 2-3 часа. Двадцатикратное 
4-часовое нанесение 30-процентной мази вещества 
на вазелиновой основе на кожу морских свинок и 
хвосты крыс не вызывало местного раздражающего 
действия; не выявлено симптомов интоксикации, 
гибель животных не наблюдалась. В опытах на 
морских свинках, проведенных методом многократ-
ных эпикутанных аппликаций, аллергенного дей-
ствия сульпирида не выявлено.

Количественные и качественные параметры спо-
собности веществ к материальной и функциональ-
ной кумуляции в организме определяли методом 
Р.К. Лима (Lim et al., 1961) с последующим вычис-
лением коэффициента кумуляции (Ккум) [11]. 
Эксперимент показал, что сульпирид обладает 
выраженной способностью к кумуляции – коэффи-
циент кумуляции (Ккум) равен 2,9. При определе-
нии кумулятивных свойств методом Ю.С. Когана 
(введение 1/10 ЛД50), введение суммарной дозы, 
равной 3,8 ЛД50, гибели крыс не вызывало.

Для токсико-гигиенического исследования про-
мышленных химических соединений обязательным 
является этап выявления хронического действия и 
получение данных о функциональной целостности 
различных органных систем. Необходимость подо-
строго и хронического эксперимента определялась 
отсутствием сведений о биохимических и морфоло-
гических аспектах отравления.

Внутрижелудочное введение сульпирида в экс-
перименте показало отсутствие различий в концен-
трации общего белка и холестерина в сыворотке 
крови по сравнению с контролем, что говорит о 
сохранении синтетических функций печени. 
Содержание белка в сыворотке не отличалось от 
контрольных значений при всех способах затравки 
(табл.).

При этом тимоловая проба (фактор присутствия 
в крови денатурированных белков) оказалась уве-
личенной в 1,7 раза в сыворотке крови животных, 
получавших сульпирид. Явления диспротеинемии, 
коррелирующие с полуторакратным увеличением 
уровня мочевины, отражали, скорее, не доминиро-
вание катаболических процессов в печени, а роль 
альбуминов в детоксикационной цепи, обеспечива-
ющей связывание и перенос ксенобиотиков. 
Изменение активности трансаминаз является высо-
коспецифичным маркером функционального состо-
яния печени. Введение сульпирида в организм 
всеми избранными способами вызывало стойкое 

достоверное снижение активности АлАТ в сыворот-
ке крови: на 20 % при подостром внутрижелудочном 
и внутримышечном отравлении и на 30 % при хро-
нической внутрижелудочной затравке. При этом 
активность АсАТ была повышена на 45 % при вну-
тримышечном введении кроликам в течение месяца 
и при хроническом внутрижелудочном поступлении 
сульпирида в организм собак. Рассогласованность 
между активностью аминотрансфераз при интокси-
кациях, не вызывающих массового цитолиза гепа-
тоцитов, в большей степени отражает состояние 
проницаемости мембран клеток, чем функциональ-
ное состояние органа в целом [12].

Результаты исследования мочи животных опыт-
ных групп свидетельствуют о влиянии сульпирида 
на функциональное состояние почек животных. 
Отмечено уменьшение спонтанного диуреза и содер-
жания ионов хлора в моче в 2 раза при повышении 
общего содержания белка. Увеличение белка в моче 
относится к числу важных диагностических призна-
ков патологии почек [13]. Проницаемость гломеру-
лярного фильтра для белков очень мала, а возмож-
ности их реабсорбции в проксимальном канальце 
велики. Поэтому уменьшение объема мочеобразова-
ния параллельно с повышением выведения белка в 
2 раза представляет безусловный интерес для диа-
гностирования отравления организма сульпиридом. 
В сыворотке крови также наблюдались нарушения 
ионного состава: достоверно снижено содержание 
ионов хлора, натрия, калия на 10-20 %. Почечный 
механизм регуляции натрия и калия – самый важ-
ный фактор в поддержании их концентрации в 
плазме. Даже небольшие сдвиги уровня ионов в 
сыворотке являются признаками снижения клубоч-
ковой фильтрации [14].

При исследовании периферической крови у крыс 
в процессе затравки выявлены признаки токсическо-
го эритроцитоза – увеличение количества эритроци-
тов и повышение уровня гемоглобина.

Гистологические исследования токсического дей-
ствия при внутрижелудочном введении сульпирида 
показали органоспецифические изменения разной 
степени выраженности. На срезах ткани печени 
наблюдалось наличие гепатоцитов с резко выражен-
ными дистрофическими изменениями различной 
степени: зернистыми и баллонными, с оптически 
пустой расширенной цитоплазмой. На отдельных 
участках в ткани выявлены четкие признаки проли-
ферации клеток ретикуло-гистиоцитарной системы 
(клетки Купфера) как проявление компенсатор-
но-приспособительной реакции организма на дей-
ствие токсиканта.
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В почках животных изменения развивались по 
типу мезангиального гломерулонефрита: отмечалась 
выраженная пролиферация клеток мезангиума, в 
некоторых клетках – увеличенные гиперхромные 
ядра. Канальцы с признаками некротических изме-
нений – набухший нефроэпителий, на отдельных 
участках отсутствуют ядра в клетках, цитоплазма 
гомогенизирована. Между канальцами в строме – 
резко выраженное полнокровие с перивазальными 
кровоизлияниями.

В тканях головного мозга обнаружены диффуз-
но-дистрофические изменения нейронов (нейроно-
фагия), зональное выпадение отдельных нейронов, 
глиальные рубцы, гиперхроматоз части нейронов и 
рексис отдельных клеток. Выявлены признаки 
периваскулярного и перицеллюлярного отека.

В сердце крыс, затравленных сульпиридом, про-
слеживались дистрофические изменения различной 
степени выраженности. В периваскулярных про-
странствах крупных сосудов мышечного типа отме-
чается наличие тонких коллагеновых волокон с 
формированием слабо выраженного сетчатого кар-
диосклероза.

В ткани поджелудочной железы отмечена суба-
трофия и атрофия паренхиматозных элементов. В 
толще ткани прослеживалось наличие очаговых 

лимфоцитарных инфильтратов с формированием 
структур по типу лимфоидных фолликулов.

В микроскопическом строении остальных изу-
ченных органов патологических изменений не выяв-
лено.

Изучение способности сульпирида вызывать 
повреждения наследственного аппарата клеток про-
ведено в дозе 2  г/кг при использовании методов 
учета частоты доминантных летальных мутаций в 
зародышевых клетках крыс [15]. Оценка данных 
эксперимента свидетельствует об отсутствии повре-
ждающего действия на семенники и сперматозоиды 
при пероральном воздействии препарата. Ни на 
одной из стадий сперматогенеза не обнаружено 
признаков увеличения постимплантационной гибели 
эмбрионов. Таким образом, установлено, что суль-
пирид в дозе 2 г/кг не обладает эмбриотоксическим 
и мутагенным действием.

На линейных мышах Balb/c и С57ВL при одно-
кратном внутримышечном ведении изучали влияние 
на гуморальный и клеточный иммунные ответы. 
Сульпирид вводили в дозах 1  мг/кг, 10  мг/кг и 
30 мг/кг (1/10 от ЛД50 для мышей). Результаты 
исследований показали, что сульпирид не оказыва-
ет иммунотоксического влияния на клеточный и 
гуморальный иммунные ответы.

Таблица
Биохимические показатели сыворотки крови и мочи крыс при различных видах затравки сульпиридом,  

M ± m
Table

Biochemical indices of rat blood serum and urine with various priming types with sulpiride, M ± m

Показатель

Группа 

животных 

(n = 10)

Подострое внутриже-

лудочное введение, 

720 мг/кг, крысы

Подострое внутри-

мышечное введение, 

50 мг/кг, кролики

Хроническое внутри-

желудочное введе-

ние, 50 мг/кг, собаки

Активность АсАТ, ммоль/(ч·л) опыт

контроль

0,83 ± 0,05

0,83 ± 0,03

0,42 ± 0,03**

0,29 ± 0,03

0,66 ± 0,05**

0,45 ± 0,03

Активность АлАТ, ммоль/(ч·л) опыт

контроль

0,43 ± 0,03**

0,55 ± 0,03

0,23 ± 0,01*

0,29 ± 0,02

0,25 ± 0,02**

0,36 ± 0,03

Белок, г/л опыт

контроль

79,4 ± 1,54

75,7 ± 1,64

57,0 ± 2,46

59,44 ± 2,88

67,4 ± 2,44

67,8 ± 2,49

Тимоловая проба опыт

контроль

-

-

2,74 ± 0,31**

1,64 ± 0,09

3,3 ± 0,30*

2,17 ± 0,17

Холестерин, ммоль/л опыт

контроль

2,35 ± 0,15

2,10 ± 0,18

1,64 ± 0,11

1,71 ± 0,13

2,67 ± 0,18*

3,23 ± 0,10

Мочевина, ммоль/л опыт

контроль

5,17 ± 0,32**

3,8 ± 0,25

2,91 ± 0,21*

2,17 ± 0,25

2,54 ± 0,17

2,35 ± 0,32

Концентрация ионов хлора в сыворотке, моль/л опыт

контроль

101,7 ± 0,35**

105,9 ± 0,75

95,6 ± 1,37*

100,5 ± 1,17

99,5 ± 1,49

102,0 ± 1,12

Концентрация ионов натрия в сыворотке, 

моль/л

опыт

контроль

142,5 ± 1,12

142,3 ± 1,68

146,1 ± 1,3

145,5 ± 1,1

139,5 ± 0,67*

146 ± 2,89

Концентрация ионов калия в сыворотке, моль/л опыт

контроль

4,3 ± 0,074

4,1 ± 0,070

3,98 ± 0,02*

4,23 ± 0,08

3,9 ± 0,03*

4,2 ± 0,10

Концентрация ионов хлора в моче, моль/л опыт

контроль

34,8 ± 8,82

40,9 ± 6,71

-

-

-

-

Общее содержание ионов хлора в моче, моль/л опыт

контроль

0,041 ± 0,01*

0,100 ± 0,02

-

-

-

-

Концентрация белка в моче, г/л опыт

контроль

0,808 ± 0,19*

0,378 ± 0,07

-

-

-

-

Примечание: * при р < 0,05; ** при р < 0,01 – достоверное различие по сравнению с контрольной группой животных.
Note: * p < 0.05, ** p < 0.01 – the asterisks denote a reliable difference compared with the control group of animals.
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Таким образом, в ходе эксперимента выяснено, 
что при длительном поступлении сульпирида в орга-
низм возможен риск его токсического действия. 
Данные эксперимента выявили политропный харак-
тер ответа на подострое внутрижелудочное посту-
пление сульпирида в организм экспериментальных 
животных. Патоморфологические исследования 
диагностируют возможность возникновения клини-
чески значимых необратимых поражений гепаторе-
нальной системы, ткани головного мозга.

Порог острого ингаляционного действия (Limас) 
в условиях динамического ингаляционного воздей-
ствия установлен на уровне 63,5 мг/м3 по достовер-
ному снижению ректальной температуры, урежению 
частоты дыхания, увеличению количества лейкоци-
тов в периферической крови и спонтанного диуреза 
[16].

Среднее значение ориентировочного безопасного 
уровня воздействия (ОБУВ) сульпирида, рассчи-
танное по уравнениям, рекомендованным МУ ГН 
1.1.726-98, с учетом ЛД50, Ккум, Limас и суточ-
ных терапевтических доз равно 0,86 мг/м3.

ВЫВОДЫ

Результаты экспериментальных исследований 
позволяют отнести сульпирид к умеренно опасным 
и малоопасным веществам (III-IV классы опасности) 
с отсутствием достоверно значимых различий в 

параметрах видовой и половой чувствительности. 
Изученное вещество не обладает раздражающим 
действием на кожные покровы, не является про-
мышленным аллергеном, но обладает слабым раз-
дражающим действием на слизистые оболочки глаз. 
У сульпирида не обнаружено иммунотоксического, 
мутагенного и эмбриотоксического действия. 
Препарат обладает выраженной способностью к 
кумуляции.

Подострое внутрижелудочное поступление в 
организм вызывает выраженное поражение гепато-
ренальной системы и ткани головного мозга, харак-
терное для хронических интоксикаций. Порог 
острого ингаляционного действия (Limac) находит-
ся на уровне 63,5 мг/м3.

Проведенные токсико-гигиенические исследова-
ния позволили рассчитать и предложить величину 
ориентировочного безопасного уровня воздействия 
в воздухе рабочей зоны на уровне 0,5  мг/м3. 
Соблюдение указанных нормативов на производстве 
способно обеспечить минимизацию риска для здо-
ровья работающих.
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К МЕТОДОЛОГИИ ОЦЕНКИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ  
ОДНОИМЕННЫХ АРТЕРИЙ ЭЛАСТИЧЕСКИ-МЫШЕЧНОГО ТИПА

Классические методы оценки упруго-эластических свойств сосудов, восходящие ко временам Юнга, Моэнса и Кортевега, 
методика определения скорости распространения пульсовой волны, предложенная Г.Ф. Лангом в начале 20-х годов 
минувшего века, дуплексное сканирование периферических артерий, а также современные методы контурного анали-
за пульсовых волн с определением кардиально-лодыжечного сосудистого индекса и брахиально-лодыжечной скоро-
сти пульсовой волны применительно к исследованию сосудистых бассейнов, имеющих парные артерии, страдают 
недостатком дуалистического представления информации об их состоянии отдельно для левой и правой половин тела. 
В отсутствии метода оценки комплаенса артериальной системы в целом, интегральная оценка состояния сосудистых 
бассейнов с парными артериями, доступных клиническому изучению, остается актуальной проблемой.
Цель исследования – определение актуальности билатеральной асимметричности показателей жесткости одноимен-
ных артерий каротидного и феморального бассейнов и создание метода интегральной оценки их ремоделирования.
Материал и методы. Оценка морфологических и функциональных параметров упруго-эластических свойств артерий 
каротидного и феморального бассейнов у 110 пациентов с неосложненной гипертонической болезнью.
Результаты. Выявлена не только билатеральная асимметрия ремоделирования внутри каждого сосудистого бассейна, 
но и межбассейновая, свидетельствующая о гетеротопическом асинхронизме ремоделирования, исключающем воз-
можность использования любой из артерий каротидного и феморального бассейнов как репрезентативно отражающей 
состояние сосудистого региона. Предложена методика интегральной оценки состояния каротидного и феморального 
бассейнов в виде единой для каждого из них виртуальной артерии без потери информативности о выраженности в них 
степени ремоделирования, и предоставляющая возможность более содержательного сопоставления ее с переменными, 
обладающими системной модальностью, чем методика раздельного их сопоставления с параметрами жесткости 
лево-правосторонних сосудов.

Ключевые слова: региональные сосудистые бассейны; артериальная жесткость; асимметрия упруго-
эластических параметров артерий; артериальный комплаенс.

Zadorozhnaya M.P., Razumov V.V.
Novokuznetsk State Institute for Advanced Medical Training,
Novokuznetsk City Clinical Hospital N 1, Novokuznetsk, Russia

TO THE METHODOLOGY FOR EVALUATING THE REMODELING OF THE SAME ARTERIES  
OF AN ELASTIC-MUSCULAR TYPE

Classical methods for assessing the elastic properties of blood vessels dating back to the times of Jung, Moens, and Korteweg; 
a method for determining the propagation velocity of a pulse wave proposed by G.F. Langom at the beginning of the 20s of 
the last century, duplex scanning of peripheral arteries, as well as modern methods of contour analysis of pulse waves with 
the determination of the cardial-ankle vascular index and the brachial-ankle pulse wave velocity in relation to the study of 
vascular pools having paired arteries suffer from a lack of dualistic presentation of information about their condition sepa-
rately for the left and right halves of the body. In the absence of a method for assessing the compliance of the arterial system 
as a whole, an integrated assessment of the state of vascular pools with paired arteries accessible to clinical study remains an 
urgent problem.
The purpose of the study is to determine the relevance of bilateral asymmetric stiffness indicators of the same arteries of 
the carotid and phe-moral pools and to create a method for the integral assessment of their remodeling.
Material and methods. Assessment of the morphological and functional parameters of the elastic properties of the arteries 
of the carotid and femoral pools in 110 patients with uncomplicated hypertension.
Results. Not only bilateral asymmetry of remodeling within each vascular basin was revealed, but also interbasin, indicating 
heterotopic asynchronism of remodeling, excluding the possibility of using any of the arteries of the carotid and femoral pools 
as representative of the state of the vascular region. A technique is proposed for the integral assessment of the state of the 
carotid and femoral pools in the form of a single virtual artery for each of them without loss of information about the degree 
of remodeling expressed in them, and providing the possibility of a more meaningful comparison of it with variables with 
systemic modality than the technique of separately comparing them with stiffness parameters of left-right vessels.

Key words: regional vascular basins; arterial stiff bone; asymmetry of the elastic parameters of arteries; arterial compliance

Комплекс интима-медиа (КИМ) считается клю-
чевой фигурой в процессе ремоделирования 
артерий. За территориальными различиями 

его толщины (ТКИМ) в бассейне каротидных арте-
рий, создающими трудности в определении инте-
грального значения даже при одностороннем иссле-

довании, скрываются их различные формы ответной 
реакции на атерогенные, гипертензиогенные и дру-
гие воздействия. Внутренняя сонная артерия (ВСА) 
склонна к преимущественному развитию в ней ате-
росклероза со стенозирующими проявлениями, но 
без признаков ремоделирования, то есть к преиму-



35T. 18 № 4 2019

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

щественному нарушению транспортной функции 
[1]. В общей сонной артерии (ОСА) развиваются 
как атеросклеротические бляшки (АСБ), так и 
ремоделирование, проявляющееся, помимо измене-
ний размеров ТКИМ, эксцентрическим изменением 
диаметра [1, 2]. Иными словами, ОСА подвержена 
нарушениям как проводящей, так и амортизирую-
щей функции, причем в дистальных ее отделах 
атеросклероз прогрессирует быстрее [3].

Двойная природа увеличения размеров ТКИМ (в 
результате атерогенеза и/или ремоделирования), не 
дифференцируемая методикой наружной ультрасо-
нографии, используемой в массовых клинических об-
следованиях на предмет субклинических признаков 
атеросклероза, привела к императивному отказу от 
использования ТКИМ как маркера и предиктора сер-
дечно-сосудистого риска (CCР) [4], если ее размеры 
не отвечают Манхеймовским критериям АСБ [3].

Однако возможность атеросклеротического гене-
за утолщения ТКИМ, несколько меньшего, чем 
требуется этими критериями, является, вероятно, 
причиной ситуаций, при которых совместный учет 
ТКИМ и АСБ ОСА обладает большей предиктор-
ностью ССР, чем каждый из этих параметров по 
отдельности [5] Поэтому, если исключение ТКИМ 
ОСА из признаков поражения органов-мишеней при 
атеросклерозе оправдано с позиций клинических 
рекомендаций (Guideline) для практикующих вра-
чей, то для научных изысканий оно не может быть 
руководством к действию.

Еще менее оправданным является исключение 
ТКИМ ОСА из поражения органов-мишеней 
(ПООГ) при гипертонической болезни (ГБ), 
поскольку оно опирается на метаанализы проспек-
тивных и обсервационных исследований ССР, 
посвященных преимущественно атеросклеротиче-
ским стенозирующим поражениям артерий. ГБ свой-
ственен ремоделирующий процесс в артериальной 
системе, приводящий к нарушению ее амортизиру-
ющей функции, возникающий и выявляемый еще до 
развития визуализируемого ультрасонографией уве-
личения размеров ТКИМ [6-8]. Исследований с 
выводами о прогностической или маркерной беспер-
спективности изучения ТКИМ относительно 
неосложненной ГБ с малой «примесью» атероскле-
роза не существует по причине вообще малочислен-
ности исследований по закономерностям ремодели-
рования артериального дерева при ГБ как таковой.

На современном этапе для характеристики мор-
фологических проявлений ремоделирования артерии 
определения ее диаметра и ТКИМ недостаточно. 
Значения ТКИМ обладают существенным недостат-
ком – одномерностью [9], не в пример трехмерным 
характеристикам ремоделирования сердца. Индекс 
Керногана, давно бытующий в литературе, переиме-
нованный в последние годы в понятие «относитель-

ная толщина сосудистой стенки» и широко исполь-
зующийся в различных модификациях как характе-
ристика перестройки сосуда, хоть и двухмерен, но 
также не отражает всей полноты процесса ремодели-
рования артерии как объемной структуры. Различие 
в единицах измерения процесса ремоделирования в 
сердце и в артериях была постепенно преодолена 
первоначально введением понятия «артериальная 
масса» (АМ) определенного участка артерии (Поли-
вода С.Н. и соавт. [10]), с последующим использо-
ванием этой переменной для определения типов ре-
моделирования (ТР) артерий на принципах опреде-
ления ТР сердца (Агафонов А.В. и соавт. [11]).

Однако определение ТР артерий не свободно, 
как и определение ТКИМ и других локальных 
переменных артериальной жесткости, от билате-
ральной асимметрии, затрудняющих интегральную 
оценку состояния ремоделирования в артериальном 
бассейне в целом. Использование средних арифме-
тических величин не корректно в связи с приглуше-
нием выраженности ремоделирования, особенно при 
значительном билатеральном расхождении значений 
одноименных переменных. В этих случаях, по реко-
мендации Американского общества эхокардиогра-
фии (ASE), следует пользоваться максимальным из 
двух значений [3]. Нами также было показано, что 
использование средних арифметических значений 
ТКИМ обеих ОСА не имеет преимуществ перед 
использованием ее средних значений какой-либо 
одной из них [12].

При использовании же в качестве интегрального 
показателя удвоенного количества переменных 
обеих ОСА возникает необходимость удваивать 
количество остальных сравниваемых переменных, 
что искажает результаты статистического анализа, 
а ТР, как порядковые переменные, суммировать 
вообще невозможно. Следует отметить, что на 
сегодня интегральная оценка состояния артериаль-
ной системы в целом не решена современными 
усовершенствованными методами контурного анали-
за центральных и периферических пульсовых волн 
с определением кардиально-лодыжечного сосудисто-
го индекса (CAVI) и брахиально-лодыжечной ско-
рости пульсовой волны (РWVba), представляющих 
информацию отдельно для левой и правой половин 
тела. Таким образом, в отсутствии метода оценки 
комплаенса артериальной системы в целом, инте-
гральная оценка состояния сосудистых бассейнов, 
доступных клиническому изучению, остается акту-
альной проблемой.

Цель исследования – определение актуальности 
билатеральной асимметричности показателей 
жесткости одноименных артерий каротидного и 
феморального бассейнов и создание метода инте-
гральной оценки их ремоделирования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

Изучение выраженности асимметрии перемен-
ных артериальной жесткости у одноименных арте-
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рий каротидного и феморального бассейнов делало 
излишним стандартизацию обследованных по 
каким-либо признакам и позволяло его проведение 
на всем контингенте без подразделения на группу 
контроля (ГК) и больных ГБ. Но, поскольку у лиц 
ГК по определению могла быть только нормальная 
геометрия (НГ) артерий, работа проведена на кон-
тингенте только больных ГБ.

В исследование были включены пациенты с ГБ, 
не принимающие постоянной гипотензивной тера-
пии, не имеющие сопутствующей патологии органов 
дыхания, эндокринной системы, онкопатологии. 
Все пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании. Диагноз ГБ 
устанавливался согласно Рекомендациям 
Европейского общества кардиологов/Европейского 
общества по артериальной гипертензии по лечению 
артериальной гипертензии 2018 г. [4].

Обсервационное исследование было выполнено 
на 110 пациентах с медианой возраста и квартиль-
ным его распределением (Ме, Q1, Q3) в 53, 47 и 
60 на всей группе, при I  стадии ГБ – 47, 41,5 и 
51 лет, при II + III стадии ГБ – 56, 50 и 61 лет, 
соответственно. Мужчин и женщин было 53 (48,2 %) 
и 57 (51,8 %) по всей группе. Количество пациентов 
с I, II + III ст. ГБ было 33 и 77 человек. Среди лиц 
с ГБ АСБ не были выявлены у 52 человек (47,3 %), 
клинически и гемодинамически незначимые АСБ – 
у 52 (47,3 %), значимые – у 6 (5,5 %) пациентов.

Проведено дуплексное сканирование (ДС) ОСА 
и ОБА с обеих сторон на УЗ-сканере «Medison 8000». 
Из структурных параметров определяли толщину 
стенки (ТС) артерии, в том числе и относительную 
(WL = 2 × ТС/D просвета) в продольном сечении 
дистальной трети ОСА и дистальном отделе ОБА 
на протяжении 1 см от их бифуркации по удаленной 
стенке; ТКИМ на том же уровне; диаметры артерий 
(D – в систолу и диастолу, диаметр просвета); 
массу артериальной стенки (АМ) площадью 1 см2, 
рассчитанную по формуле: АМ  = ρ  ½ L  ½ (π  ½ 
Re2 – π ½ Ri2), где ρ – плотность артериальной 
стенки, L – референтная длина артериального сег-
мента, равная 1 см, Re – наружный радиус сосуда, 
Ri – внутренний радиус сосуда. Из параметров же, 
характеризующих функциональные свойства арте-
риальной стенки, рассчитывали: коэффициент диа-
метрального расширения (DC  = ((2  ½ (Ds  – 
Dd)  /  Dd)  ½ 103)  /  (ПАД  /  5,5187)), индекс 
жесткости (β  = In (САД  /  ДАД)  ½ Dd  /  (Ds  – 
Dd)), циркумферентное напряжение (ЦН  = 
АДср  /  (ТС  /  Dпр)  мм  рт. ст.), эластический 
модуль Петерсона (Ep  = ПАД  ½ (Dd  /  (Ds  – 
Dd)) мм рт. ст. на единицу относительной дефор-

мации), статический эластический модуль Юнга 
(Es = Ep ½ Dd / (2 ½ ТС) мм рт. ст. на единицу 
относительной деформации), скорость распростра-
нения пульсовой волны (PWV = , где R – радиус 
сосуда) [11].

ТР ОСА и ОБА классифицированы по аналогии 
с ремоделированием левого желудочка на нормаль-
ную геометрию (НГ), концентрическое ремоделиро-
вание (КР), концентрическую гипертрофию (КГ) и 
эксцентрическую гипертрофию (ЭГ) артериальной 
стенки с учетом наибольших значений АМ и WL в 
группе контроля, описанных нами в предыдущей 
статье [12]. Отдельно в группу выделяли все пере-
строечные ТР (ПТР) для сравнения с группой 
отсутствия ремоделирования, т.е. НГ.

Статистический анализ данных проводили с при-
менением пакета программы IBM SPSS Statistics 
(Версия 22; лицензионный договор № 20 160 413 – 
1 от 22.04.16). Характер распределения признаков 
оценивали с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова. При нормальном распределении данные 
представлены в виде М ± m (М – среднее значение, 
m – среднеквадратичная ошибка среднего), при 
негауссовским – в виде медианы (Ме) и проценти-
лей (Q1 и Q3). Поскольку распределение большин-
ства переменных отклонялось от нормального, срав-
нение групп проводилось по непараметрическим 
тестам для независимых и зависимых выборок (кри-
терии Манна-Уитни, критерий знаков и критерий 
знаковых рангов Вилкоксона). Статистические кри-
терии различий номинальных и порядковых пере-
менных определялись через критерий правдоподо-
бия χ2 Пирсона. Оценку взаимосвязи изучаемых 
признаков проводили регрессионным анализом 
(метод подгонки кривых) с определением коэффи-
циента детерминации (КД, R2) и на его основе 
определяли коэффициент корреляции (r). При про-
верке статистических гипотез достигнутый уровень 
значимости различий оценивался относительно точ-
ного критического уровня значимости, принимаемо-
го за 5 % (р £ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Значения ТКИМ ОСА слева (ОСАлв) и справа 
(ОСАпр) (Ме; Q1:Q3) выражались числами 0,80; 
0,70:1,00 и 0,80; 0,70:0,90  мм, соответственно. 
Распределение значений ТКИМ обеих ОСА по кри-
терию Колмогорова-Смирнова для независимых 
парных выборок было однозначным (р = 0,997). Из 
110 одноименных ОСА в 46 (42 %) парах наблюда-
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лась билатеральная симметрия значений ТКИМ. 
Однако различие значений ТКИМ между ОСА, 
изученных как зависимые выборки, в форме стан-
дартизованных значений (z-score) по критерию зна-
ков выражалось числом 0,000 и соответствовало 
точному уровню значимости в 1,000, а по критерию 
знаковых рангов Вилкоксона – -0,444 и 0,657, соот-
ветственно. Таким образом, билатеральная асимме-
трия ТКИМ ОСА у индивидуумов была слабо 
выраженной и носила случайный характер. На 
однозначную выраженность ремоделирования обеих 
ОСА указывала также однотипная структура рас-
пределения частот их ТР по критерию согласия 
χ2 Пирсона (табл.1; χ2(3) = 2,175; р = 0,537).

Однако распределение ТР обеих ОСА, изучен-
ных как зависимые выборки методом сопряженных 
таблиц по критерию χ2 Пирсона с поправкой на 
правдоподобие, выявило неоднозначность у индиви-
дуумов ремоделирования одноименных артерий 
(табл. 2; χ2(9) = 84,411; р = 0,0001). То есть, ТР 
одной ОСА не мог быть достоверной гарантией 
аналогичного ТР в противоположной, хотя одно-
значные ТР имели место у 73 (66 %) обследован-
ных.

При этом, билатеральность симметрии ТР ОСА 
не зависела от таковой их ТКИМ (табл. 3; χ2(1) = 
0,390; р = 0,546), указывая на то, что ТКИМ ОСА 
не является ключевой фигурой в процессе ремоде-
лирования каротидных артерий.

Неоднозначной была оценка содружественности 
ремоделирования в обеих ОСА по функциональным 
параметрам упруго-эластических свойств артерий. 
Уровни значимости различий ДС, Ер, Es, ИЖ и ЦН 
между ОСАпр и ОСАлв, рассматриваемые как две 
независимые выборки по критериям Манна-Уитни, 
отвечали значения 0,124-0,980. Превышение ими 
критического значения в 0,05 свидетельствовало об 
однозначной степени ремоделирования в одноимен-
ных артериях. При анализе ОСА как зависимых 
выборок различия этих же показателей артериаль-
ной жесткости в форме стандартизованных значе-
ний (z-score) по критериям знаков достигли значе-
ний от -3,708 по -0,387, что соответствовало уровням 
значимости от 0,000 до 0,699, а по критериям зна-
ковых рангов Вилкоксона – от -1,772 по -0,106 и 
0,000-0,977, соответственно. Однако, критический 
уровень значимости (р = 0,000) достиг только один 
параметр – относительная толщина сосудистой стен-
ки (WL). Следовательно, различия в артериальной 
жесткости между одноименными артериями носили 
также случайный характер.

В то же время, об отсутствии содружественного 
развития индивидуальных одноименных функцио-

нальных показателей жесткости обеих ОСА свиде-
тельствовали, хотя и статистически достоверные, но 
низкие значения коэффициента корреляции (r) и 
детерминации (R2) (DC r = 0,457 и R2 0,209; Ep – 
0,654 и 0,429; Es – 0,624 и 0,39; PWV – 0,658 и 
0,433; ИЖ – 0,597 и 0,356; ЦН – 0,719 и 0,518, 
соответственно). Наибольшие значения КД наблю-
дались в основном при кубической зависимости 
переменных с уровнем значимости р  = 0,000. 

Таблица 1
Частоты типов ремоделирования одноимённых ОСА у 

больных с гипертонической болезнью
Table 1

Frequencies of types of remodeling of the same name OСA 
in patients with hypertension

Артерии
ТР ОСА Всего

НГ КР КГ ЭГ

ОСАпр 38 5 18 49 110

ОСАлв 31 5 26 48 110

Всего 69 10 44 97 220

Примечание (Note): ТР ОСА – тип ремоделирования общей 
сонной артерии (a type of remodeling of the common carotid 
artery); ОСАпр – правая общая сонная артерия (right common 
carotid artery); ОСАлв – левая общая сонная артерия (left 
common carotid artery); НГ – нормальная геометрия (normal 
geometry); КР – концентрическое ремоделирование (concentric 
remodeling); КГ – концентрическая гипертрофия (concentric 
hypertrophy); ЭГ – эксцентрическая гипертрофия (eccentric 
hypertrophy).

Таблица 2
Сопряженность частот типов ремоделирования 

одноимённых ОСА у пациентов с гипертонической 
болезнью

Table 2
Frequency conjugation of remodeling types of the same 

name OСA in patients with hypertension

ТР ОСАлв
ТР ОСАпр Всего

НГ КР КГ ЭГ

НГ 27 0 0 4 31

КР 1 3 1 0 5

КГ 5 2 9 10 26

ЭГ 5 0 8 35 48

Итого 38 5 18 49 110

Примечание (Note): ТР ОСАпр и ТР ОСАлв – тип 
ремоделирования общей сонной артерии справа и слева 
соответственно (type of remodeling of the common carotid artery 
on the right and left, respectively), НГ – нормальная геометрия 
(normal geometry), КР – концентрическое ремоделирование 
(concentric remodeling), КГ – концентрическая гипертрофия 
(concentric hypertrophy), ЭГ – эксцентрическая гипертрофия 
(eccentric hypertrophy).
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Следовательно, у индивидуумов величины перемен-
ных жесткости в одной артерии были однозначными 
с таковыми в противоположной менее чем в поло-
вине случаев.

Приведенные коэффициенты корреляции выгля-
дят, конечно, внушительными на фоне часто встре-
чающихся в публикациях значений r в 0,20-0,30, 
используемых как доказательные. Так, прежние 
представления о маркерности ТКИМ коронарного 
атеросклероза по данным наружной ультрасоногра-
фии, от которых теперь отказались, аргументирова-
лись значениями r обычно не выше 0,36 [13]. 
Корреляционная связь, считающаяся при r = 0,7 как 
сильная, объясняет все же не более половины слу-
чаев ассоциирующихся явлений.

Итак, разные статистические критерии дают 
неоднозначную оценку степени содружественности 
ремоделирования в одноименных ОСА, вызывая 
сомнение в том, что произвольно выбранная ОСА 
репрезентативно отражает состояние каротидного 
бассейна. Возможно, это представление правомерно 
для случаев клинически манифестной ишемической 
болезни сердца (ИБС) и/или ангиографически 
выраженного коронарного атеросклероза, при кото-
рых ремоделирование артерий зашло уже довольно 
далеко. Однако для случаев начальных стадий ГБ 
или атерогенеза оно вряд ли приемлемо.

Формирование виртуальной ОСА (ОСАвр), как 
репрезентативно отражающей ремоделирование в 
каротидном бассейне в целом, проводилось нами, 
придерживаясь рекомендаций ASE, по состояниям 
ОСА, имеющих более высокий ранг ремоделирова-
ния, определяемый последовательностью ряда ЭГ > 
КГ  > КР  > НГ. При равенстве ТР обеих ОСА 
предпочтение отдавалось морфологическим пере-
менным, ремоделирующая иерархия которых распо-
лагалась в убывающей последовательности в ряду 
АМ > ТКИМ > DС.

В сформированной ОСАвр значения ТКИМ 
(Ме; Q1:Q3) выражались числами 0,80; 0,70:1,00 мм, 
а частоты ТР – НГ/КР/КГ/ЭГ – были представ-
лены числами 27/4/17/62, соответственно. 
Различия в частотах ТР между ОСАвр, ОСАлв и 
ОСАпр (табл. 1), рассматриваемых как независи-
мые выборки, не достигли критического уровня 
значимости (χ2(3) = 4,053, р = 0,255; χ2(3) = 3,524, 
р = 0,322, соответственно). Средние значения пере-
менных артериальной жесткости в ОСАвр относи-

тельно таковых ОСАлв и ОСАпр, рассматриваемых 
как независимые выборки, свидетельствовали о 
некотором ухудшении в ней упруго-эластических 
свойств. Однако различия значений ее переменных 
с таковыми ОСАлв и ОСАпр по критериям Манна-
Уитни также не достигали критического уровня 
значимости в 0,05 (р = 0,188-0,663).

Сравнение переменных артериальной жесткости 
между ОСАвр, ОСАлв и ОСАпр как зависимых 
выборок обнаружило статистически достоверное 
различие по АМ – одному из параметров формиро-
вания ОСАвр: z-score критериев знаков -6, 240 и 
-5,665 (р  = 0,000) и критериев знаковых рангов 
Вилкоксона -5,684 и -4,720 (р  = 0,000), соответ-
ственно. Кроме того, достоверное различие по кри-
териям знаковых рангов Вилкоксона между ОСАвр 
и ОСАпр выявилось для PWV (z-score -2;245; 
p = 0,024); для ИЖ и Ер различия приблизились к 
критическому уровню значимости (р  = 0,056 и 
0,061, соответственно). Это приближение к уровню 
достоверности различия между ОСАвр и ОСАпр 
рассматривалось нами как проявление скрытой 
асимметрии ремоделирования между ОСАпр и 
ОСАлв.

ОСАвр по уменьшившейся частоте НГ демон-
стративнее, чем ОСАлв и ОСАпр, отражала вовле-
ченность в ремоделирование артерий каротидного 
бассейна – 75,4 % артерий, против 71,8 % в ОСАлв 
и 65,4 % в ОСАпр. ОСАвр манифестнее отражала 
представленность в ПТР преимущественно ЭГ – 
74,7 % против 60,8 % в ОСАлв и 68,1 % в ОСАпр, 
придающей структуре ремоделирования U-образный 
профиль. Эти данные соответствуют публикациям 
об облигатном расширении сосудов эластического 
типа (аорты, ее магистральных артерий и легочной 
артерии) при ГБ, ИБС и возрастных изменениях [1, 
2, 14].

U-образный профиль структуры ТР ОСАвр не 
мог быть производной размеров КИМ, непрерывно 
гипертрофирующегося по мере утяжеления ГБ и 
выраженности атеросклероза. Этот профиль ремо-
делирования ставил также под сомнение предполо-
жение о решающей роли гемодинамического факто-
ра в его формировании. Во-первых, для трех ОСА 
он хотя и был аналогичным, но все же не тожде-
ственным. Во-вторых, при частотах НГ/КР/КГ/ЭГ 
ОСАвр в I и II  + III cт. ГБ – 15/4/2/12 и 
12/0/15/50, соответственно – на долю ЭГ при I ст. 
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Таблица 3
Сопряженность частот билатеральной симметрии размеров толщины комплекса интимы-медиа и типов 

ремоделирования одноимённых ОСА
Table 3

Frequency conjugation of bilateral symmetry of the dimensions of the thickness of the complex of intima-media and types 
of remodeling of the same name OСA

Билатеральная симметрия ТКИМ 

одноимённых ОСА

Билатеральная симметрия ТР одноимённых ОСА, n (%)
Всего

отсутствует имеется

Отсутствует 20 (31,3) 44 (68,7) 64 (100,0)

Имеется 17 (37,0) 29 (63,0) 46 (100,0)

Итого 37 73 110

Примечание (Note): ТР – тип ремоделирования (type of remodeling), ОСА – общая сонная артерия (common carotid artery).
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пришлось уже 66,7 % случаев ПТР, частота которой 
не могла объясняться АДср в 95,6 ± 2,2 мм рт. ст. 
(M ± m). Возрастное расширение ствола легочной 
артерии происходит, как известно, при остающейся 
нормальной величине артериального давления в ней 
[15].

Все сказанное в отношении асимметрии однои-
менных артерий каротидного бассейна в равной 
степени повторилось в одноименных артериях 
феморального бассейна. Значения ТКИМ ОБАлв и 
ОБАпр (Ме; Q1:Q3) выражались для обеих арте-
рий числами 0,90; 0,80:1,00  мм. Распределение 
значений ТКИМ обеих ОБА по критерию 
Колмогорова-Смирнова для независимых парных 
выборок указывало на его однозначность (р = 0,861).

Из 110  одноименных ОБА в 47 (43  %) парах 
наблюдалась билатеральная симметрия значений 
ТКИМ. Однако различие значений ТКИМ между 
ОБА, изученных как зависимые выборки, в форме 
стандартизованных значений по критерию знаков 
выражалось числом -1,260 и соответствовало точно-
му уровню значимости в 0,207, а по критерию зна-
ковых рангов Вилкоксона – -0,919 и 0,367, соответ-
ственно. Таким образом, билатеральная асимметрия 
ТКИМ ОСА у индивидуумов была слабо выражен-
ной и также носила случайный характер. На одно-
значную выраженность ремоделирования обеих 
ОБА указывала также однотипная структура рас-
пределения частот их ТР по критерию согласия 
χ2 Пирсона (табл. 4; χ2(3) = 1,298; р = 0,742).

Однако распределение ТР обеих ОБА, изучен-
ных как зависимые выборки методов сопряженных 
таблиц по критерию χ2 Пирсона с поправкой на 
правдоподобие, выявило неоднозначность у индиви-
дуумов ремоделирования одноименных ОБА (табл. 
5; χ2(9) = 57,351; р = 0,000). То есть, ТР одной 
ОБА не мог быть достоверной гарантией аналогич-
ного ТР в противоположной, хотя однозначные ТР 
имели место у 65 (59 %) обследованных.

Билатеральность симметрии ТР ОБА не зависе-
ла, как и ТР ОСА, от таковой их ТКИМ (табл. 6; 
χ2(1) = 0,483; р = 0,558), подтверждая, что КИМ 
ОБА не является ключевой фигурой в процессе 
ремоделирования артерий феморального бассейна.

Неоднозначной была оценка содружественности 
ремоделирования в обеих ОБА по функциональ-
ным параметрам упруго-эластических свойств арте-
рий. Уровни значимости различий DС, Ер, Es, 
ИЖ и ЦН между ОБАпр и ОБАлв, рассматрива-
емые как две независимые выборки, по критериям 
Манна-Уитни отвечали значения 0,557-0,975. 
Превышение ими критического уровня значимости 
в 0,05 свидетельствовало об однозначной степени 
ремоделирования в одноименных ОБА. При ана-
лизе ОБА как зависимых выборок различия этих 
же показателей жесткости в форме стандартизован-
ных значений по критериям знаков для всех пере-
менных достигли значений от -1,182 по -0,102, что 
соответствовало уровням значимости 0,237-0,919, 
а по критериям знаковых рангов Вилкоксона – от 
-1,227 по -0,140 и 0,221-0,990, соответственно. 
Следовательно, различия в артериальной жестко-
сти между одноименными ОБА носили также слу-
чайный характер.

В то же время, об отсутствии содружественного 
развития индивидуальных одноименных функцио-

Таблица 4
Частоты типов ремоделирования парных общих 

бедренных артерий у пациентов с гипертонической 
болезнью

Table 4
Frequencies of remodeling types of paired common femoral 

arteries in patients with hypertension

Артерии
ТР ОБА

Всего
НГ КР КГ ЭГ

ОБАпр 45 18 14 33 110

ОБАлв 52 14 15 29 110

Всего 97 32 29 62 220

Примечание (Note): ТР ОБА, ОБАпр и ОБАлв – тип 
ремоделирования общей бедренной артерии, общей 
бедренной артерии справа и слева, соответственно (type of 
remodeling of the common femoral artery, common femoral 
artery on the right and left, respectively), НГ – нормальная 
геометрия (normal geometry), КР – концентрическое 
ремоделирование (concentric remodeling), КГ – 
концентрическая гипертрофия (concentric hypertrophy), ЭГ – 
эксцентрическая гипертрофия (eccentric hypertrophy).

Таблица 5
Сопряженность частот типов ремоделирования одноимённых общих бедренных артерий у больных 

гипертонической болезнью
Table 5

Frequency conjugation of types of remodeling of the same common femoral arteries in patients with hypertension

ТР ОБАлв
ТР ОБАпр

Всего
НГ КР КГ ЭГ

НГ 33 8 2 9 52

КР 5 7 2 0 14

КГ 2 2 6 5 15

ЭГ 5 1 4 19 29

Итого 45 18 14 33 110

Примечание (Note): ТР ОБАпр и ОБАлв – тип ремоделирования общей бедренной артерии справа и слева соответственно 
(the type of remodeling of the common femoral artery to the right and left, respectively), НГ – нормальная геометрия (normal 
geometry), КР – концентрическое ремоделирование (concentric remodeling), КГ – концентрическая гипертрофия (concentric 
hypertrophy), ЭГ – эксцентрическая гипертрофия (eccentric hypertrophy).
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Таблица 6
Сопряженность частот билатеральной симметрии размеров толщины интима-медиа и типов ремоделирования 

одноимённых общих бедренных артерий
Table 6

Correlation of bilateral symmetry frequencies of the dimensions of the thickness of the intima-media and types 
of remodeling of the same common femoral arteries

Билатеральная симметрия ТКИМ  

одноимённых ОБА

Билатеральная симметрия ТР одноимённых ОБА, n (%)
Всего

Отсутствует Имеется 

Отсутствует 24 (38,1) 39 (61,9) 63 (100,0)

Имеется 21 (44,7) 26 (55,3) 47 (100,0)

Итого 45 65 110

Примечание (Note): ТР – типы ремоделирования (types of remodeling), ОБА – общая бедренная артерия (common femoral 
artery).

нальных показателей жесткости обеих ОБА свиде-
тельствовали хотя и статистически достоверные, но 
низкие коэффициенты корреляции (r) и детермина-
ции (R2): DC r = 0,492 и R2 0,276; Ep – 0,458 и 
0,255; Es – 0,407 и 0,21; PWV – 0,579 и 0,354; 
ИЖ – 0,425 и 0,237; ЦН – 0,768 и 0,591, соответ-
ственно. Наибольшие значения КД наблюдались в 
основном при кубической зависимости переменных 
с уровнем значимости р = 0,000. У индивидуумов 
величины переменных жесткости в одной артерии 
были однозначны с таковыми в противоположной 
намного меньше, чем в половине случаев.

Виртуальная ОБА (ОБАвр) была сформирована 
по аналогичному для ОСАвр принципу. Значения 
ТКИМ ОБАвр (Ме; Q1:Q3) соответствовали 0,90; 
0,80:1,00  мм, а частоты ТР – НГ/КР/КГ/ЭГ – 
были представлены числами 33/20/14/43, соответ-
ственно. Различия в частотах ТР между ОБАвр, 
ОБАлв и ОБАпр (табл. 5), рассматриваемых как 
независимые выборки, достигли критического уров-
ня значимости для ОБАлв (χ2(3) = 8,063, р = 0,045), 
но не с частотами ТР ОБАпр (χ2(3)  = 3,267, 
p = 0,352), являясь доказательством разной степени 
ремоделирования между одноименными ОБА. 
Значения переменных жесткости ОБАвр относи-
тельно ОБАлв и ОБАпр, рассматриваемых как 
независимые выборки, показывали некоторую тен-
денцию к ухудшению упруго-эластических свойств 

без статистически значимого различия по критериям 
Манна-Уитни (р = 0,093-0,873).

Сравнение переменных артериальной жесткости 
ОСАвр, ОСАлв и ОСАпр как зависимых выборок 
обнаружило лишь статистически достоверное разли-
чие по АМ – z-score критериев знаков -4,299 и 
-5,626 (р  = 0,000) и критериев знаковых рангов 
Вилкоксона -3,635 и -5,626 (р  = 0,000), соответ-
ственно.

В ОБАвр произошло возрастание частоты ПТР 
до 77 (70 %) случаев против 58 (53 %) случаев в 
ОБАлв и 65 (59  %) случаев в ОБАпр. ОБАвр, 
также, как и ОСАвр, демонстративнее отражала 
представленность ПТР, преимущественно за счет ЭГ 
(56,0  % – против 50,0  % в ОБАлв и 51,0  % в 
ОБАпр), и аналогичный с ОСАвр U-образный про-
филь частот ТР. При частотах НГ/КР/КГ/ЭГ 
ОБАвр в I и II  + III  cт. ГБ – 20/3/4/6 и 
13/17/10/37 соответственно – на долю ЭГ при 
I ст. пришлось 46 % случаев ПТР, частота которой 
не могла вызываться уже указанной ранее величи-
ной АДср в 95,6 ± 2,2 мм рт. ст. (M ± m). Таким 
образом, ЭГ артерий феморального бассейна, как и 
каротидного, не могла полностью объясняться гемо-
динамическими факторами.

На существование достоверной межбассейновой 
асимметрии ремоделирования указывали данные 
анализа на сопряженность частот ТР ОСАвр и 

Таблица 7
Сопряженность частот типов ремоделирования виртуальных общей сонной и общей бедренной артерий у больных 

гипертонической болезнью
Table 7

Frequency correlation of remodeling types of virtual common carotid and common femoral arteries in patients with 
hypertension

ТР ОБАвр
ТР ОСАвр

Всего
НГ КР КГ ЭГ

НГ 16 3 2 12 33

КР 5 0 8 7 20

КГ 0 0 2 12 14

ЭГ 6 1 5 31 43

Всего 27 4 17 62 110

Примечание (Note): ТР ОСАвр – тип ремоделирования виртуальной общей сонной артерии (type of remodeling of the virtual 
common carotid artery), ТР ОБАвр – тип ремоделирования виртуальной общей бедренной артерии (type of remodeling of the 
virtual common femoral artery), НГ – нормальная геометрия (normal geometry), КР – концентрическое ремоделирование 
(concentric remodeling), КГ – концентрическая гипертрофия (concentric hypertrophy), ЭГ – эксцентрическая гипертрофия 
(eccentric hypertrophy).
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ОБАвр (табл. 7; χ2(9) = 36,237; р = 0,000), свиде-
тельствуя о меньшей представленности в ОБАвр 
частот ПТР (70  % против 74,5  % в ОСАпр), а в 
них – меньшей представленности ЭГ (55,8 % против 
74,7 %). Однозначные ТР в обоих бассейнах имели 
место лишь в 49 (44,5 %) случаях.

ВЫВОДЫ

1.	При неосложненной ГБ как структурные, так 
и функциональные переменные упруго-эластиче-
ских свойств обеих ОСА и ОБА обладают статисти-
чески достоверной индивидуальной асимметрией, 
исключающей возможность использования любой из 
артерий каротидного и феморального бассейнов как 
репрезентативно отражающей состояние его ремоде-
лирования.

2.	Виртуальные артерии каротидного и фемо-
рального бассейнов, сформированные из составля-
ющих их одноименных артерий по принципу более 
высокого ранга типа ремоделирования и/или мор-
фологического критерия артериальной жесткости, 
интегрируют выраженность их ремоделирования, 
создавая более целостное представление о пере-
стройке в каждом из сосудистых бассейнов, чем 
лево- и правосторонние характеристики парных 
артерий этих бассейнов.

3.	Ремоделирование артерий каротидного и фе-
морального бассейнов при гипертонической болезни 
характеризуется асимметрией, не только билате-
ральной внутри каждого сосудистого бассейна, но и 
межбассейновой, указывающей на гетеротопический 
асинхронизм ремоделирования, вызванный, скорее 
всего, местными факторами, модифицирующими 

одинаковое воздействие на артерии многочисленных 
факторов системой модальности.

4.	Развитие на фоне гетеротопического асинхро-
низма ремоделирования однообразного U-подобного 
профиля типов его частот в ОСА и ОБА, как била-
теральных, так и виртуальных, в результате значи-
тельной частоты эксцентрической гипертрофии, 
манифестно представленной уже в I cт. гипертони-
ческой болезни, свидетельствует о существовании 
при ней закономерностей ремоделирования артерий, 
не объясняющихся факторами гемодинамики.

5.	Возникновение морфологических перестроек 
в артериях уже при I ст. гипертонической болезни, 
при которой артериям подходит больше статус не 
органов-мишеней, а центриодов (организаторов) 
гипертонической болезни, должно приниматься во 
внимание при выборе сроков начала гипотензивной 
терапии.

6.	Факты региональной билатеральной асимме-
трии упруго-эластических характеристик артерий 
каротидного и феморального бассейнов, равно как 
и других частных проявлений гетеротопического 
асинхронизма ремоделирования – билатеральной 
асимметрии значений CAVI, PWAba и лодыжечно-
го-плечевого индекса – указывают на актуальность 
проблемы разработки способа определения инте-
грального артериального комплаенса.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Лечение больных с хроническим гиперпласти-
ческим ларингитом является сложной, труд-
но решаемой и актуальной проблемой. Имеет 

место высокий процент рецидивов указанного забо-

левания, недостаточно изучена его этиология и 
клиника [1-3]. Хронический гиперпластический 
ларингит (ХГЛ) является первичным фоновым про-
цессом, который служит основой для дальнейшей 
дисплазии слизистой оболочки гортани. Частота 
встречаемости ХГЛ составляет 30-65  %, при этом 
малигнизация, по данным различных авторов, 
наступает у 30-40 % больных [3, 4]. Развитие зло-
качественного процесса на фоне ХГЛ происходит 
в период от 6 месяцев до 7 лет.
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ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА И ВИРУС ЭПШТЕЙНА-БАРРА 
В ДИАГНОСТИКЕ И КЛИНИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО 
ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКОГО ЛАРИНГИТА

Предмет исследования (наблюдения). Обследованы 30  мужчин с хроническим гиперпластическим ларингитом в 
возрасте от 30 до 70 лет. Группу сравнения составили 30 здоровых мужчин в возрасте старше 29 лет.
Цель исследования – изучить наличие и значимость вирусов папилломы человека и вируса Эпштейна-Барра при 
развитии хронического гиперпластического ларингита, а также оценить эффективность иммуномодулирующей терапии 
в лечении заболевания.
Методы исследования. Определение вируса папилломы человека проводили методом полимеразной цепной реак-
ции. Антитела к антигенам вируса Эпштейна-Барра исследовали методом иммуноферментного анализа.
Основные результаты. Среди больных с хроническим гиперпластическим ларингитом инфицирование ВПЧ состави-
ло 50 %: ВПЧ обнаружен в 15 из 30 изученных образцов. При этом у 3 пациентов выявлен ВПЧ 11 типа, в 12 случаях 
обнаружены вирусы папилломы человека высокого онкогенного риска – генотипы 16, 18, 31, 33. При непрямой ларин-
госкопии у 9 (30 %) пациентов с ХГЛ выявлена диффузная гиперплазия всех отделов слизистой оболочки гортани, у 
21 (70  %) отмечена неравномерная гиперплазия слизистой оболочки и ее гиперемия. При исследовании антител к 
капсидному и раннему антигенам вируса Эпштейна-Барра отмечается наличие антител у 21 пациента с ХГЛ (70 %).
Выводы. Обнаружение ВПЧ высокого онкогенного риска при ХГЛ, наличие высоких титров специфических антител, 
характеризующих иммунный ответ на вирус Эпштейна-Барра, свидетельствует об активации вируса в организме боль-
ных с хроническим гиперпластическим ларингитом. Проведенное комплексное лечение с включением индуктора 
интерферона – циклоферона дает видимый клинический эффект при лечении этой категории больных.

Ключевые слова: хронический гиперпластический ларингит; вирус папилломы человека; вирус Эпштейна-
Барра; диагностика; лечение
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HUMAN PAPILLOMA VIRUS AND EPSTEIN-BARR VIRUS IN THE DIAGNOSIS AND CLINICAL COURSE OF 
CHRONIC HYPERPLASTIC LARYNGITIS

Objective – to study the presence and significance of human papillomavirus and Epstein-Barr virus in the development of 
chronic hyperplastic laryngitis and evaluate the effectiveness of immunomodulating therapy in the treatment of the disease.
Methods. Thirty men with chronic hyperplastic laryngitis aged 30 to 70 years were examined. The comparison group consisted 
of 30 healthy men over the age of 29 years. The determination of human papillomavirus was carried out by polymerase chain 
reaction. Antibodies to Epstein-Barr virus antigens were investigated by enzyme immunoassay.
Results. Among patients with chronic hyperplastic laryngitis, HPV infection was 50 %: HPV was detected in 15 of the 30 samples 
studied. At the same time, HPV of type 11 was detected in 3 patients; in 12 cases, human papillomaviruses of high oncogenic risk 
were detected – genotypes 16, 18, 31, 31. Indirect laryngoscopy revealed diffuse hyperplasia of all sections of the laryngeal 
mucosa in 9 (30 %) patients with chronic hepatitis C and there was uneven mucosal hyperplasia and its hyperemia in 21 (70 %). 
Antibodies to capsid and early Epstein-Barr virus antigens were tested in 21 patients with chronic hepatitis C (70 %).
Conclusions. The detection of HPV of high oncogenic risk in chronic hepatitis C, the presence of high titers of specific anti-
bodies characterizing the immune response to the Epstein-Barr virus, indicates the activation of the virus in the body of patients 
with chronic hyperplastic laryngitis. Conducted comprehensive treatment with the inclusion of an inducer of interferon - 
cycloferon gives a visible clinical effect in the treatment of this category of patients.

Key words: chronic hyperplastic laryngitis; human papillomavirus; Epstein-Barr virus; diagnosis; treatment
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Отмечается зависимость диспластических про-
цессов при ХГЛ от хронического носительства онко-
генных вирусов, в частности, вируса папилломы 
человека (ВПЧ) и вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ) 
[5]. Имеются литературные сведения о роли вирус-
ной инфекции в генезе развития гиперпластическо-
го ларингита и его коррекции [4, 6]. Проблема 
диагностики и лечения заболеваний, ассоциирован-
ных с вирусом папилломы человека, в последнее 
десятилетие является актуальной в связи с резким 
ростом заболеваемости и высоким онкологическим 
потенциалом данного возбудителя в различных воз-
растных группах [7].

Хроническое носительство онкогенных виру-
сов – вируса папилломы человека и вируса 
Эпштейна-Барр – является существенным факто-
ром риска возникновения рака гортани [3]. 
Клетками-мишенями для ВПЧ являются эпители-
альные клетки кожи и слизистых оболочек. Вирусы 
могут оказывать на эпителий продуктивное или 
трансформирующее действие. Результатом транс-
формирующего воздействия являются дисплазии 
различной степени, прогрессирующее развитие ко-
торых может привести к малигнизации  
[8].

Цель исследования – изучить наличие и значи-
мость вирусов папилломы человека и вируса 
Эпштейна-Барр при развитии хронического гипер-
пластического ларингита, а также оценить эффек-
тивность иммуномодулирующей терапии в лечении 
заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследованы 30 мужчин с хроническим гипер-
пластическим ларингитом в возрасте от 30 до 70 лет. 
Группу сравнения составили 30 здоровых мужчин в 
возрасте старше 29  лет, поступивших в ЛОР-
отделение на оперативное лечение по поводу искри-
вления перегородки носа.

Всем обследуемым больным с ХГЛ проведена 
прицельная биопсия гортани. Для определения 
наличия вируса папилломы человека (6, 11, 16, 18, 
31, 33 генотипов) использовали метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с последующей идентифика-
цией фрагментов ДНК методом гель-электрофореза. 
В группе сравнения исследовалась слизистая обо-
лочка носа, резецированная при операции подсли-
зистой резекции перегородки носа.

Наличие специфических антител к антигенам 
ВЭБ (капсидному и комплексу ранних антигенов) 
определяли в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате исследования ВПЧ у группы срав-
нения были получены следующие результаты: у 6 из 
30  обследованных обнаружен вирус папилломы 
человека 6 из 11 генотипов. Среди больных с хро-
ническим гиперпластическим ларингитом инфици-
рование ВПЧ составило 50  %: ВПЧ обнаружен в 
15 из 30 изученных образцов. При этом у 3 паци-
ентов выявлен ВПЧ генотип 11, в 12 случаях обна-
ружены вирусы папилломы человека высокого 
онкогенного риска – генотипы 16, 18, 31, 33.

При непрямой ларингоскопии у 9 (30 %) паци-
ентов с ХГЛ выявлена диффузная гиперплазия всех 
отделов слизистой оболочки гортани и у 21 (70 %) 
отмечена неравномерная гиперплазия слизистой 
оболочки и ее гиперемия.

В настоящее время многообразные клинические 
проявления ВПЧ, способные либо рецидивировать, 
либо спонтанно претерпевать обратное развитие, 
связывают с различными триггерными факторами, 
которые могут определять течение и прогноз забо-
левания, в частности, нарушение иммунного статуса 
[7].

При исследовании антител к капсидному и ран-
нему антигенам вируса Эпштейна-Барр отмечалось 
наличие антител у 21 пациента с ХГЛ (70 %).
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Пациентам с ХГЛ назначались десенсибилизиру-
ющая терапия и местное лечение. Ежедневно боль-
ным проводились обильные лаважи гортани. Для 
этого в 30 мл физиологического раствора добавля-
лись 2 мл гидрокортизона (раствор или суспензия), 
0,25 мл 0,1 % раствора адреналина и 1 мл циклофе-
рона. Включение в раствор для лаважа гортани 
циклоферона обусловлено его индукторной функци-
ей на интерфероны, что определяет широкий спектр 
его биологической активности. Система интерферо-
нов обеспечивает неспецифическую противовирус-
ную защиту организма, интерфероны являются 
эффективными иммуномодуляторами и оказывают 
стимулирующий эффект на иммунную систему.

В результате лечения вышеуказаными препара-
тами через 8-10 дней у пациентов исчезало ощуще-
ние парастезии в глотке. При непрямой ларингоско-
пии у всех пациентов отмечалось уменьшение 
гиперемии слизистой оболочки гортани, появилось 
полное смыкание голосовых связок. Позитивные 
результаты лечения подтверждены фониатром с 
помощью ларингостробоскопического исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных при хроническом гиперпластическом 
ларингите в 50  % случаев выявлено присутствие 
папилломавирусов высокого онкогенного риска 
(генотипы 16, 18, 31, 33). Наличие высоких титров 
специфических иммуноглобулинов, характеризую-
щих иммунный ответ на вирус Эпштейна-Барр, 
свидетельствует об активации вируса в организме 
больных с хроническим гиперпластическим ларин-
гитом. Проведенное комплексное лечение с наличи-
ем индуктора интерферона – циклоферона дает 
видимый клинический эффект при лечении этой 
категории больных.
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Цереброваскулярная патология является одной 
из актуальнейших проблем современного 
здравоохранения, занимая третье место среди 

всех причин смертности в экономически развитых 
странах мира [1]. Статистика заболеваний системы 
кровообращения в России удручает – заболевае-
мость выросла с 17,1 на 1000  человек населения 
в 2000  году до 32,1 на 1000 человек в 2017  году. 
Ежегодно в Российской Федерации регистрируется 
более 400 тысяч случаев острого нарушения мозго-
вого кровообращения, из которых 35 % сопровожда-
ются летальностью в остром периоде заболевания, 
а 80 % приводят к стойкой утрате трудоспособности. 
Еще одной проблемой является рост инсультов у 
людей молодого и среднего возраста.

Проблема болезней системы кровообращения 
актуальна и для нашего региона – в структуре при-
чин общей смертности в Кемеровской области дан-
ная патология занимает первое место, составляя 
40,3 %.

По данным Кемеровостата, показатель смертно-
сти от болезней системы кровообращения в Кузбассе 
в 2018 году составил 582,0 на 100 тыс. населения, 
что на 2,9 % выше показателя смертности от этой 
патологии за 2017  год (565,8 на 100  тыс. населе-
ния). Удельный вес цереброваскулярных болезней 
среди болезней системы кровообращения составляет 
32,1 %. В 2018 году среди умерших от цереброва-

скулярных болезней превалировали пациенты 
с острым нарушением мозгового кровообращения, 
причем в общей структуре смертности наблюдался 
рост доли инфаркта мозга на 7 % (с 78,5 до 84,0 на 
100 тыс. населения) [2].

Одним из путей решения проблемы острых нару-
шений мозгового кровообращения является своевре-
менная хирургическая помощь пациентам, страдаю-
щим патологией системы кровообращения. По 
данным отчета Покровского  А.В. за 2018  год о 
состоянии сосудистой хирургии в России, в нашей 
стране выполнены 24794 операций на брахиоцефаль-
ных артериях (включая применение эндоваскуляр-
ных технологий), что составляет 0,02 % от общего 
количества населения и является недостаточным [3]. 
Для сравнения, в США выполняется в среднем 
около 230 операций на 100000 населения в год, в то 
время как в России, исходя из данных за 2018 год, 
порядка 17  случаев на 100000  населения [4]. 
Кемеровская область не является исключением. Так, 
в 2018 году в нашем регионе выполнены 529 рекон-
структивных вмешательств на сонных артериях, 
включая эндоваскулярные вмешательства, что 
составляет 19 случаев на 100000 населения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В 2018 году в Кузбассе была разработана регио-
нальная программа «Борьба с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями на 2019-2024  годы», утвержденная 
постановлением Правительства Кемеровской обла-
сти – Кузбасса от 27  июня 2019  г. №  384). 

Статья поступила в редакцию 11.11.2019 г.
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ОПЫТ ОРГАНИЗАЦИИ РАБОТЫ ВЫЕЗДНОЙ БРИГАДЫ ВРАЧЕЙ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ХИРУРГОВ В КУЗБАССЕ

Приведен опыт организации работы выездной бригады врачей сердечно-сосудистых хирургов в Кузбассе для выявле-
ния гемодинамически значимых стенозов сонных артерий. Полученный опыт показал, что формирование и работа 
выездной бригады с участием врача ультразвуковой диагностики и ангиохирурга позволяет выявлять гемодинамически 
значимые асимптомные стенозы сонных артерий, а своевременное оперативное лечение данной группы пациентов 
может существенно снизить смертность в Кузбассе от сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: Кузбасс; стеноз сонной артерии; каротидная эндартерэктомия

Sultanov R.V., Kazakova O.S., Likhacheva T.U., Moskovskaya E.V., Arkhangelsky V.V.
Kemerovo Regional Clinical Hospital named after S.V. Belyaev, Kemerovo, Russia

EXPERIENCE IN ORGANIZING OF THE WORK OF THE MOBILE TEAM OF CARDIOVASCULAR SURGEONS 
IN KUZBASS

The experience of organizing the work of the visiting team of cardiovascular surgeons in Kuzbass to identify hemodynamical-
ly significant stenoses of the carotid arteries is presented. The experience gained has shown that the formation and work of 
an on-site team with the participation of an ultrasound diagnosis doctor and an angiosurgeon can detect hemodynamically 
significant asymptomatic stenosis of the carotid arteries, and timely surgical treatment of this group of patients can signifi-
cantly reduce cardiovascular mortality in the Kuzbass.

Key words: Kuzbass; carotid artery stenosis; carotid endarterectomy.
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Приведенный в программе эпидемиологический ана-
лиз показал, что в Кузбассе сохраняется низкий 
процент прооперированных пациентов при стенозах 
сонных артерий, которые потенциально опасны в 
отношении развития ОНМК [5-7]. Этот показатель 
во многом был обусловлен отсутствием раннего 
выявления стенозов сонных артерий специалистами 
ультразвуковой диагностики на территориях 
Кузбасса, отсутствием выделения групп риска по 
возможному развитию ОНМК терапевтами первич-
ного звена. В связи с чем в 2019  году на базе 
Кемеровской областной клинической больницы им. 
С.В. Беляева была организована выездная работа по 
активному выявлению асимптомных стенозов сон-
ных артерий на территории Кемеровской области.

Прием организовывался на отдаленных от реги-
ональных центров территориях, где отсутствовали 
необходимые специалисты. Отбор пациентов осу-
ществлялся терапевтами по месту жительства паци-
ента, критерием включения для скринингового 
обследования определено наличие у пациента трех 
и более факторов риска: возраст старше 60  лет, 
длительный стаж курения (более 10 лет), наличие 
сахарного диабета, ИБС, гипертонической болезни, 
клиники неврологического дефицита или ОНМК в 
анамнезе. В состав выездной бригады специалистов 
входили врач функциональной диагностики и сосу-
дистый хирург. Обследование пациентов выполня-
лось с использованием портативного ультразвуково-
го сканера «Logiq book хp».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В течение года было осуществлено 10 выездов в 
10 районов области, в результате которых обследо-
ваны 235  пациентов. Результаты деятельности 
выездной бригады показали высокий процент выяв-
ляемости гемодинамически значимых поражений 
сонных артерий при соблюдении критериев включе-

ния – у 39 (16,6  %) пациентов были выявлены 
гемодинамически значимые стенозы (> 60 %) сон-
ных артерий, требующие хирургической коррекции. 
У 35 (89,7 %) из 39 больных при обследовании не 
было выявлено клинической картины неврологиче-
ского дефицита.

У 29 (12,3 %) пациентов были выявлены гемо-
динамически не значимые стенозы внутренних сон-
ных артерий на уровне 30-50  %. Данной группе 
пациентов была назначена консервативная терапия 
и динамический ультразвуковой контроль состояния 
сонных артерий через 6-12  месяцев в условиях 
Кемеровской областной клинической больницы им. 
С.В. Беляева.

Все 39 пациентов с гемодинамически значимыми 
стенозами сонных артерий были направлены на 
дообследование и оперативное лечение в условиях 
Кемеровской областной клинической больницы им. 
С.В. Беляева, 35 пациентам выполнено оперативное 
лечение в объеме каротидной эндартерэктомии из 
внутренней сонной артерии. Оперативное лечение у 
всех пациентов прошло без осложнений, все паци-
енты были выписаны на 5-9 сутки после операции. 
У 4 пациентов при более детальном обследовании с 
использованием мультиспиральной компьютерной 
томографии с болюсным контрастным усилением 
были выявлены гемодинамически не значимые сте-
нозы сонных артерий на уровне 50-60 %, что требу-
ет дальнейшего динамического ультразвукового 
наблюдения, а при отсутствии эффекта от консер-
вативной терапии, возможно, и оперативного лече-
ния при прогрессировании атеросклеротического 
процесса.

ВЫВОДЫ:

Полученный опыт показал, что формирование и 
работа выездной бригады с участием врача ультраз-
вуковой диагностики и ангиохирурга позволяет не 



48 T. 18 № 4 2019

www.mednauki.ru

только своевременно выявлять гемодинамически 
значимые асимптомные стенозы сонных артерий на 
ранних стадиях развития у пациентов в отдален-
ных районах Кемеровской области, но и обеспечить 
правильную логистику таких пациентов в специа-
лизированный стационар высокого уровня для 
хирургического лечения. Постоянная работа такой 
бригады в группах населения высокого риска (воз-
раст старше 60  лет, длительный стаж курения 
(более 10  лет), наличие сахарного диабета, ИБС, 
клиники неврологического дефицита или ОНМК в 

анамнезе) в перспективе может существенно сни-
зить смертность в Кузбассе от сердечно-сосудистых 
заболеваний.
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