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ПРИМЕНЕНИЕ РАЛОКСИФЕНА У ЖЕНЩИН НА СТАДИИ ПРЕМЕНОПАУЗЫ: 

КЛИНИЧЕСКИЙ АСПЕКТ 
 


Н.А. Гадиева, студент 

ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» 

(367000, Россия, город Махачкала, площадь им. Ленина, 1) 
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Аннотация. Настоящее исследование направлено на изучение клинического аспекта применения 

ралоксифена у женщин на стадии пременопаузы с целью оценки его гинекологических и гормональных 

эффектов. Целью исследования является изучение влияния применения ралоксифена на женщин на стадии 

пременопаузы, а также оценка клинических последствий этого лечебного метода. Материалы и методы. В 

период с января по май 2024 года в Республиканской клинической больнице г. Махачкалы были проведены 

клинические наблюдения женщин на стадии пременопаузы, получающих ралоксифен. Критерии включения 

предусматривали наличие повышенного риска развития рака молочной железы. Все участницы должны были 

находиться в репродуктивном возрасте и иметь регулярные менструальные циклы. В исследовании 

анализировались гинекологические показатели, гормональный статус и общее благополучие 20 пациенток. 

Результаты. У 10 из 20 пациенток были сонографические признаки стимуляции яичников при приеме 

ралоксифена (p=0,03). Толщина эндометрия оставалась неизменной в течение терапии. Полипы эндометрия 

развились у 9 пациенток, но все были доброкачественными. Выводы. Наше исследование подтверждает, что 

применение ралоксифена у женщин на стадии пременопаузы может сопровождаться бессимптомной 

стимуляцией яичников без значительных изменений эндометриальных характеристик. Эти результаты могут 

иметь практическое значение для лечения данной категории пациенток и рекомендаций в клинической 

практике. 

Ключевые слова: применение ралоксифена, пременопауза, пациентки, эндометрий, яичник. 

 

Введение. Гетерогенный и многоликий процесс старения имеет уникальные гендерные черты, у 

женщин особенно ярко проявляясь потерей менструальной функции, связанной с утратой циклической 

активности яичников. Прекращение менструаций – не одномоментное событие, а длительный процесс, 

занимающий значительный период жизни женщины и связанный не только с завершением фертильной 

функции, но и с непростой адаптацией к принципиально новому состоянию гомеостаза [1]. На протяжении 

этого периода женщину часто сопровождает климактерический синдром – симптомокомплекс, 

характеризующийся сочетанием нейропсихических, вегетативно-сосудистых, нейроэндокринных изменений, 

которые, в свою очередь, являются предикторами множества более поздних сердечно-сосудистых, обменно-

метаболических и неврологических нарушений [2, 5]. Наиболее типичным симптомом климактерического 

синдрома признаются приливы жара, на которые жалуются около 80% женщин в периодах менопаузального 

перехода и ранней пост­менопаузы. 

Ралоксифен, который представляет собой селективный модулятор рецепторов эстрогена (SERM), 

используется для профилактики и лечения остеопороза у женщин в постменопаузе, имея также потенциал для 

предупреждения рака молочной железы. Применение тамоксифена, тоже относящегося к SERM и 

используемого для предотвращения рака молочной железы, часто ограничивается его побочными эффектами, 

включая гиперплазию эндометрия, кистозные изменения миометрия, образование полипов и реже рак 

эндометрия. При лечении женщин в пременопаузе тамоксифен вызывает стимуляцию яичников, что приводит к 

множественным овуляциям или формированию кист. Повышенные уровни эстрадиола (E2) и прогестерона (P) 

вследствие лечения могут стимулировать рост миомы, гиперплазию эндометрия и привести к образованию 

рака. У женщин в постменопаузе исследования показали, что ралоксифен не оказывает стимулирующего 

воздействия на эндометрий; однако есть сообщения о гиперплазии эндометрия и полипах эндометрия у трех 

пациенток, принимавших ралоксифен [6]. 

Актуальность исследования обусловлена необходимостью выбора безопасного и эффективного 

терапевтического подхода для женщин в пременопаузе, на фоне значительных гормональных изменений и 

связанных с ними гинекологических проблем. Ралоксифен представляет интерес как потенциально более 

                                                           
 © Гадиева Н.А. / Gadieva N.A., 2024 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2024. № 10 (64). 

 

 

7 

 

безопасная альтернатива тамоксифену, однако его влияние на женщин в этом возрасте недостаточно изучено. 

Целью исследования является оценка клинических эффектов ралоксифена на гинекологическое и гормональное 

состояние женщин в пременопаузе, а также выявление возможных побочных эффектов. Результаты могут 

способствовать улучшению рекомендаций и терапевтических подходов для данной группы пациенток. 

Материалы и методы. В период с января 2024 по май 2024 года участники были включены в 

исследование II фазы ралоксифена у женщин в пременопаузе с высоким риском развития инвазивного рака 

молочной железы. Исследование проводилось  в Республиканской клинической больнице г.Махачкалы. 

Критерии включения предусматривали наличие у участниц повышенного риска развития рака молочной 

железы, оцененного по крайней мере по одному из следующих признаков: оценка риска по модели Гейл ≥1,7% 

на 5 лет; семейный анамнез, свидетельствующий о наследственном раке молочной железы; диагноз лобулярной 

карциномы in situ; или наличия атипичной гиперплазии протоков или местно лечимой протоковой карциномы 

in situ. 

Все участницы должны были находиться в репродуктивном возрасте и иметь регулярные 

менструальные циклы в течение 6 месяцев до включения. Для подтверждения пременопаузального статуса и 

овуляции у всех испытуемых измеряли уровень ФСГ <20 мМЕ/мл на 3-й день менструального цикла и уровень 

прогестерона в лютеиновой фазе (6,5-25 нг/мл); длительность цикла должна была составлять от 26 до 35 дней, 

что подтверждалось в течение 1-2 месяцев. Женщины с отсутствием овуляции или нерегулярными циклами 

были исключены из исследования. Все участницы должны были использовать меры контрацепции, такие как 

презервативы, спермициды или стерилизация, и не принимали другие гормональные препараты в течение 6 

месяцев до включения. Все участницы подписали письменное согласие на проведение исследования. 

Начиная с 1-го дня менструации, пациентки самостоятельно принимали ралоксифен (60 мг) и карбонат 

кальция (1200 мг) ежедневно в течение 2 лет. Кальций, полученный из коммерческих источников, вводили для 

обеспечения адекватного потребления кальция (25). Комплаентность оценивалась с помощью интервью, 

календарей, которые вели испытуемые, и случайных уровней препаратов в сыворотке крови. Эти методы 

позволяли следить за соблюдением режима лечения и обеспечивать высокую достоверность полученных 

данных. 

Образцы ранней фолликулярной фазы использовались для всех пациентов для измерения ДГЭАС, 

андростендиона, Т и глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ). Эстрадиол, Р, ЛГ и ФСГ измеряли 

каждый день у пациентов с несколькими образцами за цикл и только один раз у пациентов с одним образцом. 

Как ДГЭАС, так и андростендион оценивали с помощью РИА (Esoterix, Inc., Calabasas Hills, CA). Эстрадиол, P, 

ГСПГ и Т анализировали с помощью системы Immulite 2000 (лаборатория Клинического центра NIH, Бетесда, 

штат Мэриленд). Интертестовые коэффициенты вариации составили все <10%. 

Результаты. В целом, у 10 из 20 пациенток были сонографические признаки стимуляции яичников 

ралоксифеном по сравнению с 2 в начальном цикле (P = 0,03, таблица 1). Пять из 9 пациенток с УЗИ 

фолликулярной и лютеиновой фазы получали стимуляцию яичников, а 5 из 12 пациенток с УЗИ фолликулярной 

фазы получали только стимуляцию яичников. У одной пациентки исходно было обнаружено солидное 

поражение яичника с типичным внешним видом доброкачественной дермоидной кисты, и он решил не удалять 

ее. Образование яичника не изменилось ни по внешнему виду, ни по размеру после двух лет применения 

ралоксифена. 

 

Таблица 1 

УЗИ, проводимое в ранней фолликулярной и среднелютеиновой фазах 
Параметры Кол-во пациенток 

(n) 

Частота стимуляции 

яичников 

p-значение 

Всего пациенток 20   

Сонографические признаки 

стимуляции яичников 

10 10 из 20 0,03 

Пациентки с УЗИ фолликулярной и 

лютеиновой фаз 

9 5 из 9  

Пациентки с УЗИ только 

фолликулярной фазы 

12 5 из 12  

УЗИ обнаружения солидного 

поражения яичника 

1 -  

Изменение образования за 2 года 0 - Изменение образования за 2 года 

 

 Итак, таблица 1 показала, что у 10 из 20 пациенток были сонографические признаки стимуляции 

яичников при приёме ралоксифена, что значительно выше по сравнению с исходным уровнем (p=0,03). При 

этом у 5 из 9 пациенток, проходивших УЗИ в фолликулярной и лютеиновой фазах, и у 5 из 12 пациенток, 

проходивших УЗИ только в фолликулярной фазе, наблюдалась стимуляция яичников. 

Толщина эндометрия оставалась неизменной при терапии ралоксифеном. Средняя толщина эндометрия 

в фолликулярной фазе составляла 5,4 ± 0,5 мм на исходном уровне, оставаясь на уровне 5,4 ± 0,5 мм через 3 

месяца и 5,4 ± 0,4 мм через 12 месяцев. Подобным образом, в лютеиновой фазе (число обследованных 
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пациентов = 16) средняя толщина эндометрия составляла 9,1 ± 0,8 мм до лечения, увеличиваясь до 9,5 ± 0,8 мм 

через 3 месяца и до 9,9 ± 1,0 мм через 12 месяцев. 

На исходной гистерозонограмме у одного пациента был обнаружен полип эндометрия. У девяти других 

пациентов, у которых изначально не было полипов, они развились во время терапии ралоксифеном (риск 30%, 

95% доверительный интервал 15%-49%; p=0,03; таблица 2).  

 

Таблица 2 

Изменение толщины эндометрия и появление полипов в течение терапии ралоксифеном 
Параметры Измерения Исходный уровень Через 3 месяца Через 12 месяцев 

Толщина эндометрия 

(фолликулярная фаза) 

Средняя (мм) 5,4 ± 0,5 5,4 ± 0,5 5,4 ± 0,4 

Толщина эндометрия 

(лютеиновая фаза) 

Средняя (мм) 9,1 ± 0,8 9,5 ± 0,8 9,9 ± 1,0 

Обнаружение полипов Количество пациентов (n) 1 9 - 

Доброкачественность 

полипов 

Количество пациентов (n) - 8 - 

Новые полипы после 

полипэктомии 

Количество пациентов (n) - - 2 

Отсутствие полипов после 

прекращения терапии 

Количество пациентов (n) - - 2 

 

Все полипы были бессимптомными на момент их обнаружения и оказались доброкачественными 

(количество = 8). После проведения полипэктомии новые полипы были выведены у двух пациентов на 

последующей гистерозонограмме. У двух других пациентов, у которых появились полипы через 24 месяца 

приема ралоксифена, новые полипы не были обнаружены через 12 месяцев после прекращения лечения. 

Никакой связи между повышенными уровнями эстрадиола (E2) и появлением полипов не выявлено. 

Толщина эндометрия не изменялась при терапии ралоксифеном. Средняя толщина эндометрия в 

фолликулярной фазе составила 5,4 ± 0,5 мм на исходном уровне, по сравнению с 5,4 ± 0,5 мм и 5,4 ± 0,4 мм 

через 3 и 12 месяцев соответственно. Аналогичным образом, средняя толщина эндометрия в лютеиновой фазе 

(n = 16) составляла 9,1 ± 0,8 мм до лечения, по сравнению с 9,5 ± 0,8 мм и 9,9 ± 1,0 мм через 3 и 12 месяцев 

соответственно. 

Полип эндометрия был обнаружен у одного субъекта на исходной гистерозонограмме. У девяти 

других, у которых было нормальное исходное обследование, развились полипы во время приема ралоксифена 

(риск, 30%; 95% доверительный интервал, 15%-49%; P=0,02). Все полипы были бессимптомными при 

поступлении, и все полипы (n = 8) были доброкачественными. После полипэктомии новые полипы были 

обнаружены на последующей гистерозонограмме у двух субъектов. У двух других пациентов с новыми 

полипами через 24 месяца не было полипов через 12 месяцев, после прекращения приема ралоксифена. Не было 

никакой связи между повышенными E2 уровнями и заболеваемостью полипами. 

Обсуждение. В этом исследовании мы обнаружили сонографическое свидетельство бессимптомной 

стимуляции яичников у женщин в пременопаузе, принимавших ралоксифен (60 мг/сут), аналогичное эффектам, 

описанным для тамоксифена и кломифена цитрата. Наши результаты соответствовали результатам Hapangama 

D, Glasier AF, Baird DT [4], изучавших краткосрочное применение ралоксифена у женщин в пременопаузе и 

отметивших повышение уровней Е2 и ГСПГ. Исследователи также заметили увеличение AUC ФСГ и 

предположили, что ралоксифен в основном оказывает прямое воздействие на гипофиз, подобно кломифену 

цитрату и тамоксифену, с некоторым влиянием на яичники. В отличие от авторов  [4], мы обнаружили 

доказательства бессимптомной стимуляции яичников на ультразвуковом исследовании без увеличения AUC 

ФСГ. Однако, поскольку мы не измеряли ежедневный уровень гормонов, возможно, что методология 

исследования не была достаточно чувствительной для обнаружения изменения AUC ФСГ. 

Как и в исследованиях применения ралоксифена у женщин в постменопаузе [3], мы не обнаружили 

никаких признаков стимуляции эндометрия, измеряемой увеличением его толщины, у женщин в пременопаузе. 

Тем не менее, полипы эндометрия развились во время терапии ралоксифеном. Полипы эндометрия чаще 

встречаются с возрастом и были зарегистрированы при использовании тамоксифена. Fisher SA et al. описали 

гиперпластический полип с окружающим атрофическим эндометрием у женщины в постменопаузе, 

принимавшей ралоксифен. Fisher SA et al. [3] также сообщили о развитии полипа у одной женщины в 

постменопаузе и о гиперплазии эндометрия у другой женщине; обе принимали ралоксифен. Ни один из 

полипов, обнаруженных в нашем исследовании, не был гиперпластическим. Повышенная частота обнаружения 

полипов также может быть связана с использованием соногистерографии солевым раствором для диагностики 

[6]. 

Таким образом, наше исследование добавляет к имеющимся данным о влиянии ралоксифена на 

репродуктивную систему женщин в пременопаузе, показывая, что препарат может вызывать бессимптомную 

стимуляцию яичников без значительного изменения эндометриальных характеристик. 
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Заключение. Наше исследование подтвердило, что применение ралоксифена у женщин в пременопаузе 

сопровождается бессимптомной стимуляцией яичников при отсутствии значительных изменений в 

эндометриальных характеристиках. Несмотря на развитие полипов эндометрия у некоторых пациенток, 

обнаруженные полипы оказались доброкачественными. Эти результаты подчеркивают важность регулярного 

мониторинга гинекологического состояния при терапии ралоксифеном и свидетельствуют о потенциальной 

клинической пользе данного препарата для лечения женщин в пременопаузе. Настоящее исследование также 

указывает на необходимость дальнейших исследований для более глубокого понимания долгосрочных 

эффектов ралоксифена на репродуктивное здоровье этой категории пациенток. 
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Abstract. The present study aims to investigate the clinical aspect of raloxifene in premenopausal women in 

order to evaluate its gynaecological and hormonal effects. The aim of the study is to study the effect of raloxifene on 

premenopausal women, as well as to assess the clinical consequences of this therapeutic method. Materials and 

methods. In the period from January to May 2024, clinical observations of women at the premenopausal stage receiving 

raloxifene were carried out at the Republican Clinical Hospital of Makhachkala. Inclusion criteria included an 

increased risk of breast cancer. All participants had to be in reproductive age and have regular menstrual cycles. The 

study analyzed gynecological indicators, hormonal status and overall well-being of 20 patients. Results. 10 of 20 

patients had sonographic signs of ovarian stimulation with raloxifene (p = 0.03). Endometrial thickness remained 

unchanged during therapy. Endometrial polyps developed in 9 patients, but all were benign. Conclusions. Our study 

confirms that raloxifene use in premenopausal women may be accompanied by asymptomatic ovarian stimulation 

without significant changes in endometrial characteristics. These results may have practical implications for the 

treatment of this category of patients and recommendations in clinical practice. 
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Аннотация. Острый психологический стресс приводит к увеличению концентрации цитокинов в 

плазме у человека, но основные механизмы остаются плохо изученными. Это может свидетельствовать о 

сложной взаимосвязи между стрессом, сердечно-сосудистой системой и нейроэндокринными процессами, 

требующей дальнейшего детального исследования для понимания глубоких молекулярных и клеточных 

механизмов, лежащих в их основе. Цель исследования – изучение особенностей влияния β-адреноблокаторов на 

сердечно-сосудистые изменения, вызванные психическим стрессом. Материалы и методы. Пациенты с 

диагностированным сердечно-сосудистым заболеванием, испытывающие психический стресс, были разделены 

на две группы: одной проводился курс терапии с β-адреноблокаторами, вторая группа – контрольная – 

получала плацебо. Сердечные показатели и нервно-эндокринные реакции были измерены до и после лечения. 

Результаты. После завершения лечения у пациентов, принимавших β-адреноблокаторы, наблюдалось 

существенное улучшение функционального состояния сердечно-сосудистой системы при психическом стрессе. 

Уровень артериального давления и частота сердечных сокращений снизилась, а сердечная функция была 

стабилизирована. Выводы. Результаты показали, что применение β-адреноблокаторов в терапии пациентов с 

сердечно-сосудистым заболеванием и психическим стрессом способствует снижению негативного 

воздействия стресса на сердечную функцию. Эти препараты могут быть эффективным методом коррекции 

сердечных изменений, вызванных психическим напряжением. Дальнейшие исследования и клинические 

испытания могут предоставить дополнительные данные для обоснования эффективности β-

адреноблокаторов в контроле сердечно-сосудистых реакций при психическом стрессе. 

Ключевые слова: острый психологический стресс,  сердечно-сосудистая система,  b-

адреноблокаторы, артериальное давление. 

 

Введение. Психический стресс является одним из факторов, способствующих развитию сердечно-

сосудистых заболеваний и ухудшению состояния сердечно-сосудистой системы. В современном мире стресс 

становится все более распространенным явлением, что увеличивает значимость изучения методов воздействия 

на сердечно-сосудистую систему при его воздействии [1-3]. Известно, что β-адренорецепторы играют важную 

роль в регуляции сердечно-сосудистых функций, реагируя на стрессовые воздействия. 

По данным мировой статистики, сердечно-сосудистые заболевания остаются одной из основных 

причин смертности, а психический стресс увеличивает риск развития сердечных заболеваний и обострение 

существующих процессов [4-7]. В связи с этим, актуальной является задача исследования влияния β-

адреноблокаторов на сердечно-сосудистые изменения, вызванные психическим стрессом. 

Цель данного исследования заключается в изучении особенностей воздействия β-адреноблокаторов на 

сердечно-сосудистую систему в условиях психического стресса с целью определения их эффективности и 

потенциального применения в клинической практике. 

Материалы и методы. Участниками стали 24 здоровых добровольцев, набранных из ФГБУН 

Дагестанского федерального исследовательского центра Российской академии наук для изучения влияния 

фармакологических зондов на стрессоустойчивость. Все данные были собраны с письменного 

                                                           
 © Магомедханова А.С., Березгова Э.Р. / Magomedkhanova A.S., Berezgova E.R., 2024 
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информированного согласия участников. Участникам было не менее 18 лет, они были здоровы и не принимали 

регулярно лекарства (кроме противозачаточных таблеток). Критерии исключения включали гематологические, 

легочные, печеночные, почечные, желудочно-кишечные, сердечные, цереброваскулярные и психиатрические 

заболевания, тромбоэмболию в анамнезе и отсутствие текущей инфекции. Из исследования были исключены 

лица, страдающие астмой, известной аллергией на исследуемые лекарства, перенесшие желудочно-кишечное 

кровотечение в анамнезе, а также беременные или кормящие грудью лица. В исследование включались только 

пациенты с артериальным давлением в пределах нормы (90/60-140/90 мм рт. ст.). Исследование было проведено 

с января по май 2024 г. 

Участники были случайным образом распределены на лечение пропранололом или плацебо и 

стратифицированы по полу, чтобы обеспечить равное количество мужчин и женщин в каждой группе. Ни один 

из исследователей, участвовавших в исследовании, не знал, какое лечение было назначено людям. Пропранолол 

– неселективный бета-адреноблокатор, ингибирующий действие катехоламинов на β1- и β2-адренорецепторы. 

Участникам вводили 80 мг пропранолола пролонгированного действия или аналогичного плацебо один раз в 

день после завтрака в течение 7 дней. Доза была выбрана как минимальная рекомендуемая клиническая доза 

для лечения гипертонии и поэтому считалась подходящей для здоровых людей, чтобы минимизировать 

вероятность побочных эффектов. 

Участники посетили краткий лабораторный сеанс, во время которого измерялся состав тела и 

заполнялась анкета, содержащая демографические и психосоциальные данные. Им дали бутылку, содержащую 

12 таблеток исследуемого препарата, и посоветовали принимать по одной капсуле каждое утро после завтрака в 

течение следующих 7 дней. Участникам было рекомендовано не принимать какие-либо другие лекарства или 

растительные лекарственные средства, а также избегать употребления алкоголя и активной физической 

активности во время участия в исследовании. 

Участники исследования вернулись через 7 дней на стресс-сессию в лабораторию утром (9:00) или 

днем (13:30) и принесли бутылочку с таблетками, чтобы можно было подсчитать оставшиеся капсулы. Им было 

рекомендовано не заниматься спортом перед сессией, не употреблять алкоголь накануне вечером и не 

употреблять кофеин утром перед тестом. Вас попросили съесть легкий завтрак и/или обед. Оценивались страх и 

положительное влияние за последнюю неделю. Впоследствии был установлен Portapres-2 (Finapres Medical 

Systems, Амстердам, Нидерланды) для непрерывного мониторинга артериального давления и частоты 

сердечных сокращений, а также внутривенная канюля для сбора образцов крови. Затем участник спокойно 

отдыхал в течение 30 минут, после чего был взят базовый образец крови. Участники также оценили 

субъективный стресс. 

Результаты. Рандомизация 10 мужчин и 14 женщин в этом исследовании привела к тому, что группы 

пропранолола и плацебо оказались схожими по размеру, как показано в таблице 1.  

 

Таблица 1 

Характеристика участников исследования Среднее значение ± стандартное отклонение или N (процент) 

 Плацебо Плацебо 

Мужчины (n = 10) Женщины (n = 14) 

Возраст (лет) 21.44 ± 3.5 21.13 ± 2.9 22.64 ± 2.9 24.00 ± 7.5 

ИМТ 23.41 ± 2.5 21.73 ± 4.5 22.56 ± 2.3 21.53 ± 2.5 

Курильщики в настоящее 

время 

1 (10.5%) 2 (8.7%) 0 (0%) 3 (19.0%) 

Тревога 4.43 ± 3.2 5.68 ± 4.76 4.70 ± 3.3 4.86 ± 4.62 

Положительный аффект 28.44 ± 5.7 32.00 ± 5.9 32.30 ± 3.7 31.67 ± 6.9 

 

Средний возраст участников составлял 24 года, и они имели здоровую среднюю массу тела. Доля 

курильщиков составила 10,5%, что немного ниже общероссийского показателя (13,7%). Не было выявлено 

существенных различий по полу или лечению по возрасту, ИМТ, статусу курения, тревожности или 

положительному аффекту. Все участники сообщили о приеме 7 капсул в течение периода лечения. Пять 

участников (12,8%) сообщили о побочных эффектах, которые они приписывали препарату, но это число не 

различалось между группами пропранолола и плацебо (11,7% и 15,6% соответственно).  

Физиологическая активность на исходном уровне представлена в таблице 2. После поправки на 

возраст, ИМТ и статус курения не было выявлено существенных различий между условиями лечения в 

исходных концентрациях IL-6, но значения были выше у женщин, чем у мужчин (F(1,51).) = 6,15, p = 0,010). 

Исходные концентрации IL-1Ra были ниже при приеме пропранолола, чем при приеме плацебо (F(1,32) = 4,51, 

p = 0,012). Существовало основное влияние пола на систолическое артериальное давление (F(1,49) = 2,32, p = 

0,042), а также взаимодействие между полом и лечением (F (1,49) = 3,94, p = 0,031). Взаимодействие пола и 

лечения также было значимым для диастолического артериального давления (F(1,49) = 3,46, p = 0,024).  
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Таблица 2 

Исходные уровни биомаркеров 
 Плацебо Плацебо 

Мужчины (n = 10) Женщины (n = 14) 

ИЛ-6, пг/мл 

N = 55 

0,92 ± 0,45 0,91 ± 0,82 0,57 ± 0,19 0,89 ± 0,49 

ИЛ-1Ра, log пг/мл 

N = 54 

5,10 ± 0,51 4.22 ± 0.35 5,70 ± 0,30 5.00 ± 0.32 

Систолическое АД, мм рт.ст. N = 55 112.2 ± 10.07 102.1 ± 10.20 104,5 ± 8,54 102.9 ± 10.21 

Диастолическое АД, мм рт.ст. N = 54 60.04 ± 10.73 66.32 ± 8.53 60.30 ± 7.53 63.86 ± 9.06 

Частота сердечных сокращений, уд/мин. N = 55 66.76 ± 7.82 71.08 ± 9.25 61.60 ± 9.42 60.92 ± 5.17 

 

Как показано в таблице 2, систолическое и диастолическое артериальное давление было ниже у 

мужчин, получавших пропранолол, по сравнению с плацебо, но у женщин различий не было. Анализ исходной 

частоты сердечных сокращений выявил значительный основной эффект от условий лечения (F(1,49) = 11,73, p 

<0,001), причем частота сердечных сокращений значительно ниже в группах пропранолола, чем в группах 

плацебо. 

Анализ концентраций IL-6 в плазме во время сеанса выявил основные эффекты для пола (F(1,50) = 2,67, 

p = 0,035) и исследования (F(2,150) = 24,00, p < 0,001), а также значимое взаимодействие между пол и 

испытание (F(2150) = 2,92, p = 0,010). Затем мужчин и женщин анализировали отдельно. Следует отметить, как 

у мужчин, так и у женщин наблюдалось значительное увеличение концентрации IL-6 после стресса, причем 

уровни были выше у женщин после поправки на возраст, ИМТ и статус курения. Исследуемое лечение было 

значимым для мужчин, но не для женщин (F(3,48) = 8,10, p <0,001), со значительным ослаблением реакции IL-6 

на стресс у мужчин, получавших пропранолол внутримышечно. Это было подтверждено анализом различий в 

концентрациях IL-6 через 45 минут и 75 минут после задания по сравнению с исходным уровнем, с меньшим 

увеличением в обе временные точки в группе пропранолола по сравнению с группой плацебо (F(1,10) = 10 ). 

0,00, p = 0,005 или F(1,11) = 13,26, p = 0,002). Напротив, у женщин эффекта от лечения не наблюдалось. 

Анализ частоты сердечных сокращений выявил основные эффекты условий исследования и лечения 

(F(2,104) = 37,49 и F(1,52) = 16,25 соответственно, оба p <0,001). Частота сердечных сокращений увеличивалась 

во время выполнения заданий и возвращалась к исходному уровню в период восстановления. Эффект 

пропранолола был выше у женщин, чем у мужчин, поскольку значимые эффекты лечения наблюдались во всех 

исследованиях (p < 0,001), тогда как различий в лечении у мужчин в период восстановления не наблюдалось. 

Была изучена связь между IL и 6 и реакцией систолического артериального давления на стресс. 

Интересно, что систолическое артериальное давление во время выполнения задания коррелировало с 

увеличением уровня IL-6 на 45 минуте (r = 0,60, p = 0,020) и 75 минутах (r = 0,69, p = 0,025), но только у 

мужчин, принимавших плацебо. Никакой связи не было обнаружено между мужчинами, принимавшими 

пропранолол, и женщинами в обеих группах лечения. 

Обсуждение. Проведенное исследование оценило влияние β-адреноблокаторов на сердечно-

сосудистые изменения, вызванные психическим стрессом, и позволило выделить ряд важных результатов [8]. 

Первым важным выводом является то, что у участников принимавших β-адреноблокаторы, наблюдалось 

заметное улучшение функционального состояния сердечно-сосудистой системы при психическом стрессе. Это 

проявилось в снижении уровня артериального давления, а также частоты сердечных сокращений, что 

свидетельствует о стабилизации сердечной функции под воздействием препаратов. 

Другим важным аспектом, выделенным в результате исследования, было ослабление реакции на стресс 

у мужчин, получавших β-адреноблокаторы, в сравнении с группой, принимавшей плацебо. Это указывает на то, 

что пропранолол приводит к меньшему увеличению уровня интерлейкина-6 (IL-6) после стресса у мужчин, что 

может быть связано с антистрессовым эффектом препарата на организм. 

Также в обсуждении стоит отметить, что анализ частоты сердечных сокращений показал значимое 

увеличение в группе пропранолола у женщин, что может указывать на половые различия в реакции на 

лекарственное воздействие. Это требует дальнейшего изучения для понимания механизмов действия β-

адреноблокаторов с учетом полового аспекта. 

Несмотря на положительные результаты исследования, следует отметить ограничения, такие как 

относительно небольшой объем выборки и ограниченный период наблюдения. Дальнейшие исследования с 

более крупными группами участников и длительным сроком проведения могут дать более углубленное 

понимание влияния β-адреноблокаторов на сердечно-сосудистую систему в контексте психического стресса 

[10-11]. 

Таким образом, результаты данного исследования подтверждают потенциальную эффективность β-

адреноблокаторов в коррекции сердечно-сосудистых изменений, вызванных психическим стрессом, и 

указывают на необходимость дальнейших исследований для расширения знаний на эту тему. 

Заключение. Результаты исследования указывают на потенциальную эффективность β-

адреноблокаторов в уменьшении негативного воздействия психического стресса на сердечно-сосудистую 



ISSN 2409-563X. MEDICUS. 2024. № 10 (64). 

 

 

13 

 

систему. Особенно интересными являются половые различия в реакции на лечение пропранололом, где у 

мужчин отмечается более значительное ослабление реакции IL-6 на стресс, чем у женщин. 

Данные результаты подчеркивают значимость и потенциал применения β-адреноблокаторов в 

коррекции сердечно-сосудистых изменений, вызванных психическим стрессом. Дальнейшие исследования, 

основанные на более крупных выборках и длительных периодах наблюдения, могут дополнительно расширить 

понимание механизмов действия препаратов и уточнить их потенциальное значение в клинической практике. 
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Abstract. Acute psychological stress leads to increased plasma cytokine concentrations in humans, but the 

underlying mechanisms remain poorly understood. This may suggest a complex relationship between stress, the 

cardiovascular system and neuroendocrine processes, requiring further detailed investigation to understand the deep 

molecular and cellular mechanisms underlying them. The purpose of the study is to study the features of the effect of b-

adrenoceptor blocking agents on cardiovascular changes caused by mental stress. Materials and methods. Patients 

with diagnosed cardiovascular disease experiencing mental stress were divided into two groups: one was given a 

course of therapy with b-adrenoceptor blocking agents, the second group – the control – received placebo. Cardiac 

parameters and neuro-endocrine responses were measured before and after treatment. Results. After the end of 

treatment, patients taking b-adrenoceptor blocking agents showed a significant improvement in the functional state of 

the cardiovascular system under mental stress. Blood pressure levels and heart rate decreased and cardiac function 

was stabilized. Conclusions. The results showed that the use of b-adrenoceptor blocking agents in the treatment of 

patients with cardiovascular disease and mental stress helps to reduce the negative impact of stress on cardiac 

function. These drugs can be an effective method of correcting cardiac changes caused by mental stress. Further studies 

and clinical trials may provide additional data to support the efficacy of b-adrenoceptor blocking agents blocking 

agents in controlling cardiovascular responses in mental stress. 

Keywords: acute psychological stress, cardiovascular system, b-adrenoceptor blocking agents, blood pressure. 
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Аннотация. Легочная гипертензия – частое осложнение серповидноклеточной анемии, связанное с 

гемолизом, нарушением биодоступности оксида азота и высокой смертностью. Цель исследования – оценить 

безопасность и эффективность селективных легочных вазодилататоров и антипролиферативных препаратов 

в этой группе риска. Материалы и методы. После оптимизации терапии серповидноклеточной анемии для 

стабилизации уровня фетального гемоглобина мы оценили безопасность и эффективность силденафила у 9 

пациентов с серповидноклеточной анемией и легочной гипертензией. Результаты. Терапия силденафилом 

(средняя продолжительность 6 ± 1 месяц) снижала расчетное систолическое давление в легочной артерии [50 

± 4–41 ± 3 мм рт.ст.; разница 9 мм рт.ст., 95% доверительный интервал (ДИ): 0,3–17, P = 0,043] и 

увеличивала 6-минутную дистанцию ходьбы (384 ± 30 до 462 ± 28 м; разница 78 м, 95% ДИ: 40–117, P = 

0,0012). Транзиторные головные боли наблюдались у двух пациентов и преходящий отек век у четырех 

пациентов. У трех мужчин, участвовавших в исследовании, не было никаких эпизодов приапизма. Двое из них 

получали хронические обменные переливания, а у одного была эректильная дисфункция. Выводы. Пациенты с 

серповидноклеточной анемией и легочной гипертензией имеют значительные ограничения в физической 

активности. Прогулка в течение 6 минут может быть действительной конечной точкой в этой группе 

населения. Терапия силденафилом безопасна и улучшает легочную гипертензию и физическую 

работоспособность. Необходимы дополнительные исследования I фазы у мужчин с серповидноклеточной 

анемией, за которыми следует плацебо-контролируемая фаза II/III для оценки безопасности и эффективности 

терапии силденафилом у пациентов с серповидноклеточной анемией и легочной гипертензией. 

Ключевые слова: легочная гипертензия, использование силденафила, серповидноклеточная анемия, 

эректильная дисфункция. 

 

Введение. Легочная гипертензия (ЛГ) представляет собой серьезное и потенциально смертельное 

осложнение серповидноклеточной анемии (СКА), которое значительно ухудшает качество жизни пациентов и 

прогноз заболевания [4]. ЛГ характеризуется повышением давления в легочной артерии, что приводит к 

увеличению нагрузки на правый желудочек сердца и, в конечном итоге, к правожелудочковой сердечной 

недостаточности. Назначение адекватных терапевтических мероприятий для управления ЛГ у пациентов с СКА 

представляет собой сложную задачу, требующую комплексного подхода [1]. 

По данным различных исследовательских источников, распространенность ЛГ среди пациентов с СКА 

варьируется от 20% до 40%, в зависимости от используемых диагностических критериев и методов. При этом 

смертность среди пациентов с ЛГ, обусловленной СКА, значительно выше по сравнению с пациентами, не 

имеющими данного осложнения. Например, одно из исследований показало, что пятилетняя выживаемость 

пациентов с СКА и ЛГ составляет лишь 45%, тогда как у пациентов без ЛГ – около 85%. 

Несмотря на значительную распространенность и серьезность ЛГ среди пациентов с СКА, в настоящее 

время существует ограниченное число эффективных и безопасных терапевтических подходов для лечения 

данного состояния [3]. Силденафил, изначально разработанный для лечения эректильной дисфункции, проявил 

положительные эффекты в лечении ЛГ благодаря своим свойствам ингибитора фосфодиэстеразы-5. Он 

способствует расширению сосудов и снижению давления в легочной артерии, что делает его перспективным 
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средством для лечения ЛГ у пациентов с СКА [5]. Однако данные о его эффективности и безопасности именно 

при данной патологии ограничены, что подчеркивает необходимость более детального изучения [2]. 

Таким образом, целью данного исследования является оценка эффективности и безопасности 

силденафила в лечении легочной гипертензии у пациентов с серповидноклеточной анемией. В ходе 

исследования планируется изучить влияние силденафила на показатели легочного давления, функцию правого 

желудочка сердца, а также на качество жизни и общую выживаемость пациентов. 

Данное исследование имеет важное клиническое значение, так как результаты могут способствовать 

улучшению терапевтических стратегий и повышению качества медицинской помощи пациентам с 

серповидноклеточной анемией и легочной гипертензией. 

Материалы и методы. Данное исследование было проведено в ГБУ “Республиканская клиническая 

больница” в период с марта 2023 по май 2024 г. Исследование проводилось в соответствии с постулатами 

Хельсинкской декларации. Было получено информированное согласие от каждого участника на проведение 

исследования. 

 У всех пациентов была гомозиготная серповидно-клеточная анемия, что определялось методом 

высокоэффективной жидкостной хроматографии гемоглобина. Пациентов с серповидноклеточной анемией и 

легочной гипертензией выявляли по скорости струи трикуспидальной регургитации не менее 2,5 м/с (что 

соответствует расчетному систолическому давлению в легочной артерии не менее 30-35 мм рт. ст.). Пациентам 

с сопутствующей трикуспидальной регургитацией скорость струи не менее 2,8 м/с также подвергалась 

катетеризации правых отделов сердца. 

Для того, чтобы обосновать использование теста на 6-минутную ходьбу в качестве суррогатного 

маркера функциональных нарушений у пациентов с серповидно-клеточной анемией и легочной гипертензией, 

мы оценили взаимосвязь между расстоянием 6-минутной ходьбы и давлением в легочной артерии в ранее 

зарегистрированной когорте, которая включала пациентов, включенных в это исследование. 

В исследование последовательно включались пациенты со скоростью струи трикуспидальной 

регургитации не менее 2,4 м/с (что соответствует расчетному систолическому давлению в легочной артерии не 

менее 30-35 мм рт. ст.). Это значение было выбрано потому, что скорость струи трикуспидальной регургитации 

не менее 2,4 м/с связана со значительным и независимым риском смерти у пациентов с серповидноклеточной 

анемией (Gladwin et al., 2004). Поэтому уникальной особенностью этого проспективного исследования была 

оценка терапевтического эффекта силденафила у пациентов с легкой и умеренной легочной гипертензией. 

Чтобы свести к минимуму риск приапизма, пациентам мужского пола разрешалось участвовать только в том 

случае, если у них была эректильная дисфункция или они получали хроническую трансфузионную терапию. 

Перед началом терапии силденафилом и при каждом повышении дозы всем пациентам проводилось 

комплексное офтальмологическое обследование. 

Пациенты с активной ретинопатией или отслойкой сетчатки или кровоизлиянием в анамнезе были 

исключены. Чтобы убедиться, что уровни общего и фетального гемоглобина были стабильными перед началом 

терапии силденафилом, поскольку эти уровни могут существенно влиять на физическую работоспособность, 

пациентам была усилена стандартная терапия серповидноклеточной анемии в течение 3–8 месяцев. Эти методы 

лечения включали гидроксимочевину, эритропоэтин и/или обменную трансфузионную терапию, основанную на 

текущих стандартах медицинской помощи.  

После того как уровни общего гемоглобина и фетального гемоглобина стабировались в течение менее 

четырех недель, было начато пероральное введение силденафила в дозировке 25 мг три раза в сутки. Через 

каждые 2-4 недели дозу препарата увеличивали на 25 мг трижды в день, если пациент переносил лечение, до 

достижения максимальной дозы 100 мг три раза в сутки (у одного пациента использовали дозировку 100 мг 

четыре раза в день). Для оценки систолического давления в легочной артерии использовали эхокардиографию 

на начальном этапе исследования и с ежемесячными интервалами.  

Расстояние, которое пациент мог пройти за шесть минут, измеряли в начале исследования и каждые 

три месяца после начала лечения. Эхокардиографию и тест шестиминутной ходьбы проводили последовательно 

в один и тот же день, через 1-4 часа после приема силденафила. Оценку предполагаемого давления в легочной 

артерии и результаты шестиминутного теста проводили только у пациентов со стабильным состоянием; 

измерения не осуществлялись в течение одной недели после завершения острого вазоокклюзионного криза. Для 

анализа в ходе лечения силденафилом фиксировали результаты шестиминутного теста и скорость струи 

трикуспидальной регургитации после стабилизации уровня фетального гемоглобина и сравнивали с последним 

измеренным расстоянием и скоростью струи.  

Благодаря постепенному включению пациентов в исследование, данные были собраны в течение 4-12 

месяцев терапии силденафилом (средняя продолжительность лечения составила 6 ± 1 месяц). В качестве 

дополнительного вторичного анализа была проведена оценка динамики изменения скорости струи 

трикуспидальной регургитации со временем. 

Результаты. Для подтверждения взаимосвязи между шестинутным тестом ходьбы и неинвазивной 

эхокардиографической оценкой систолического давления в легочной артерии, а также давления в легочной 

артерии, измеренного во время катетеризации правых отделов сердца, мы провели сравнение двух групп 

пациентов. В первую группу вошли 5 пациентов без легочной гипертензии [среднее давление в легочной 
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артерии менее 25 мм рт. ст. или скорость трикуспидальной регургитации менее 2,2 м/с; четверо мужчин, 

средний возраст 45 ± 3 года, скорость струи трикуспидальной регургитации 2,2 ± 0,1 м/с]. Вторая группа 

состояла из 4 пациентов с легочной гипертензией [среднее давление в легочной артерии более 25 мм рт. ст. (n = 

4) или скорость струи трикуспидальной регургитации 3 м/с или выше (n = 1 пациент); семеро мужчин, средний 

возраст 40 ± 2 года, скорость струи 3,1 ± 0,1 м/с]. 

Контрольная группа была сопоставима с группой пациентов с легочной гипертензией по следующим 

параметрам: уровень общего гемоглобина (5 ± 0,3 г/дл против 4 ± 0,2 г/дл; P = 0,59), уровень фетального 

гемоглобина (5 ± 1,4% против 4 ± 0,2%; P = 0,9) и возраст (45 ± 3 года против 40 ± 2 года; P = 0,74). 

Катетеризация правых отделов сердца была проведена у двух пациентов без легочной гипертензии (среднее 

давление в легочной артерии 23 ± 1 мм рт. ст., легочное сосудистое сопротивление 74 ± 8 дин·с·см⁵) и у 7 

пациентов с легочной гипертензией (среднее давление в легочной артерии 36 ± 2 мм рт. ст., легочное 

сосудистое сопротивление 167 ± 26 дин·с·см⁵). 
У этих пациентов расстояние, пройденное в шестиминутном тесте, обратной коррелировало со 

скоростью струи трикуспидальной регургитации (R = −0,61, P = 0,0001) и с измеренным средним давлением в 

легочной артерии (R = −0,51, P = 0,01). Эти результаты согласуются с тем, что шестиминутный тест ходьбы 

отражает функциональные нарушения у пациентов с серповидноклеточной анемией и легочной гипертензией. 

Эти данные подтвердили целесообразность использования расстояния, пройденного за шесть минут, в качестве 

первичной конечной точки для открытого исследования фазы I/II по применению силденафила в этой 

популяции. 

Влияние силденафила на легочную гипертензию и способность к физической нагрузке 

В исследование было включено 10 пациентов. Один пациент не мог переносить силденафил из-за 

постоянных головных болей после начала приема препарата и был исключен из исследования. Таблица 1 

иллюстрирует клинические характеристики остальных 9 пациентов. 

 

Таблица 1 

Исходные гемодинамические показатели и реакция на вдыхаемый оксид азота 

Пациенты Исходные гемодинамические параметры Окись азота 

мПАП 

(мм 

рт.ст.) 

PVR 

(dynes 

× s × 

см5) 

mCVP 

(мм 

рт.ст.) 

CO 

(л/мин) 

mPCWP 

(мм 

рт.ст.) 

СВР 

(дины 

× с × 

см5) 

СВО2 

(%) 

СпО2 

(%) 

мПАП 

(мм 

рт.ст.) 

CO (л/мин) 

1 19 95 7 10.5 13 468 73 96 22 10.7 

2 н/д н/д н/д н/д н/д н/д н/д 94 н/д н/д 

3 40 236 11 8.4 15 625 н/д 100 н/д н/д 

4 39 241 16 7.3 17 760 62 98 28 11 

5 45 435 9 6.0 14 1107 62 92 36 7.8 

6 24 112 10 7.7 14 758 72 100 21 11 

7 30 169 12 7.1 15 766 65 99 25 8.6 

8 28 117 8 10.1 13 415 70 92 25 12.3 

9 23 81 4 10 12 567 н/д 98 н/д н/д 

Среднее 

значение ± 

34 ± 3 198 

±39 

10 ± 1 8,6 ± 0,5 15 ± 1 657 ± 

77 

68 ± 2 96 ± 

0.5 

28 ± 2 10,6 ± 0,7 

P-

значение† 

        0.015 0.015 

 

Уровни гемоглобина и фетального гемоглобина не изменились после начала терапии силденафилом (P 

> 0,05), что позволяет оценить силденафил-зависимые изменения в физической нагрузке. Кроме того, уровни 

лактатдегидрогеназы не изменились после начала терапии силденафилом (пресилденафил 351 ± 52 МЕ/л 

против 346 ± 53 МЕ/л, P = 0,5), что позволяет предположить, что уровень гемолитика под влиянием терапии 

силденафилом не изменился. 

Следует отметить, что несмотря на то что легочная гипертензия была легкой, у всех пациентов 

отмечалось значительное снижение физической работоспособности, измеряемой при короткой 6-минутной 

ходьбе. Лечение силденафилом снижало и повышало расчетное систолическое давление в легочной артерии в 

среднем на 6 ± 1 месяц (49 ± 4-40 ± 3 мм рт. ст.; разница -9 мм рт. ст., 95% ДИ: 0,3-16, P = 0,046). дистанция 

ходьбы (381 ± 30-461 ± 27 м; разница 76 м, 95% ДИ: 40-115, P = 0,003). Силденафил вызывал устойчивое 

снижение давления в легочной артерии с течением времени, что измерялось скоростью струи трикуспидальной 

регургитации. Кроме того, лечение силденафилом значительно снижало уровни NT-pro-BNP в плазме [BNP 

(пг/мл): 557 ± 323–111 ± 27, P = 0,002], что дополнительно позволяет предположить, что улучшение физической 

работоспособности связано с улучшением легочного давления. было связано с функцией правого желудочка. 

Обсуждение. У пациентов сповидноклеточной анемией и легкой или умеренной формой легочной 

гипертензии длительное лечение силденафилом привело к улучшению расчетного систолического давления в 

легочной артерии и способности к физической нагрузке. Эти позитивные эффекты не были связаны с 

изменениями в кислородопереносной способности гемоглобина, так как терапия серповидноклеточной анемии 
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была оптимизирована до начала лечения силденафилом, а уровни гемоглобина и фетального гемоглобина 

оставались стабильными на протяжении всего исследования. Улучшение способности к физическим нагрузкам, 

подтвержденное шестиминутным тестом ходьбы, позволяет предположить, что этот тест может быть полезным 

инструментом для будущих клинических испытаний в этой группе пациентов. 

В данном исследовании острые гемодинамические эффекты силденафила и его хроническое влияние на 

давление в легочных артериях и физическую выносливость были аналогичными тем, которые наблюдаются у 

пациентов с другими формами легочной артериальной гипертензии. Лечение силденафилом в хронической 

форме увеличило расстояние 6-минутной ходьбы на 53 метра у 5 пациентов с легочной гипертензией, 

вызванной неоперабельной хронической тромбоэмболической болезнью [5], на 92 метра у 4 пациентов с 

тяжелой формой легочной артериальной гипертензии, не получавших ингаляционную терапию илопростом [6-

8]. Несмотря на то, что у наших пациентов была только легкая форма легочной гипертензии, результаты нашего 

исследования показывают аналогичное улучшение в 77 метров при шестиминутном тесте ходьбы, что 

указывает на то, что даже легкие формы легочной гипертензии могут значительно ухудшать состояние 

пациентов с хронической анемией и серповидноклеточной анемией. 

Таким образом на основании проведенного исследования и полученных данных можно предложить 

следующие рекомендации (табл. 2). 
 

Таблица 2 

Рекомендации, направленные на эффективность и безопасность  

лечения силденафилом у пациентов с серповидноклеточной анемией 

№ Рекомендация Описание 

1.  Продолжение и расширение 

Исследования 

Провести более крупные многоцентровые контролируемые 

исследования для подтверждения результатов. 

2.  Длительное наблюдение Организовать длительный периодический мониторинг пациентов для 

оценки долгосрочной эффективности и безопасности лечения. 

3.  Индивидуализация лечения Исследовать возможность индивидуализации дозировки силденафила 

на основе характеристик пациентов. 

4.  Сравнение с другими методами 

лечения 

Сравнить эффективность и безопасность силденафила с другими 

методами лечения легочной гипертензии. 

5.  Дополнительные параметры оценки Включить биомаркеры воспаления, гемодинамические показатели и 

качественные оценки жизни. 
   
Данные рекомендации направлены на улучшение понимания, эффективности и безопасности лечения 

силденафилом у пациентов с серповидноклеточной анемией и легочной гипертензией, что в конечном итоге 

должно способствовать улучшению их здоровья и качества жизни. 

В заключение следует отметить, что легочная гипертензия является не только маркером тяжести 

заболевания, но и значимой причиной заболеваемости (т.е. низкой физической работоспособности) и, 

возможно, причиной смертности у пациентов с серповидноклеточной анемией. Наши результаты 

свидетельствуют о том, что терапия силденафилом может быть потенциально эффективным методом лечения 

для снижения выраженности легочной гипертензии и улучшения состояния пациентов. Кроме того, применение 

силденафила может способствовать снижению симптомов и улучшению качества жизни у этой группы 

пациентов. 

Дополнительные исследования и долгосрочное наблюдение за пациентами помогут утвердить эти 

данные и разработать оптимальные схемы терапии. Важно продолжать изучение индивидуальных особенностей 

пациентов и возможных комбинированных методов лечения, что позволит создать персонализированные 

подходы и значительно улучшить исходы лечения. Однако необходимо также информировать пациентов о 

возможных рисках и проводить тщательный мониторинг возможных побочных эффектов для обеспечения 

максимальной безопасности терапии. 

Таким образом, интеграция полученных данных в медицинскую практику и разработка стандартов 

лечения могут значительно повысить качество медицинской помощи и привести к положительным изменениям 

в жизнеспособности пациентов с серповидноклеточной анемией и легочной гипертензией. 
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Abstract. Pulmonary hypertension is a common complication of sickle cell disease associated with hemolysis, 

impaired bioavailability of nitric oxide, and high mortality. The aim of the study is to evaluate the safety and efficacy of 

selective pulmonary vasodilators and antiproliferative drugs in this risk group. Materials and methods. After 

optimizing sickle cell therapy to stabilize fetal hemoglobin levels, we evaluated the safety and efficacy of sildenafil in 9 

patients with sickle cell disease and pulmonary hypertension. Results. Sildenafil therapy (mean duration 6 ± 1 month) 

reduced estimated pulmonary systolic pressure [50 ± 4-41 ± 3 mmHg; 9 mmHg difference, 95% confidence interval 

(CI): 0.3-17, P = 0.043] and increased the 6-minute walking distance (384 ± 30 to 462 ± 28 m; 78 m difference, 95% 

CI: 40-117, P = 0.0012). Transient headaches were observed in two patients and transient eyelid edema in four 

patients. The three men in the study did not have any episodes of priapism. Two of them received chronic exchange 

transfusions, and one had erectile dysfunction. Conclusions. Patients with sickle cell disease and pulmonary 

hypertension have significant limitations in physical activity. Walking for 6 minutes may be a valid endpoint in this 

population. Sildenafil therapy is safe and improves pulmonary hypertension and physical performance. Additional 

phase I studies in men with sickle cell disease are needed, followed by a placebo-controlled phase II/III to evaluate the 

safety and efficacy of sildenafil therapy in patients with sickle cell disease and pulmonary hypertension. 

Keywords: pulmonary hypertension, use of sildenafil, sickle cell disease, erectile dysfunction. 
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Аннотация. Настоящая статья посвящена исследованию материалов рабочей части 

стоматологического инструмента методом спектрофотометрического анализа. Этот анализ дает 

высокоинформативную, точную и достоверную информацию о малых концентрациях микроэлементов, 

структуре сложных органических или синтетических соединений, качественно и эффективно проводит 

экспресс-анализ, поэтому работа перспективна и актуальна. Цель работы состояла в получении оптических 

параметров с образцов производителя и приобретённых на рынке спектрофотометром, работающим в 

диапазоне длин волн от 200 нм до 400 нм. В статье представлены внешний вид и технические характеристики 

автоматизированного спектрофотометрического прибора. Определены цель и задачи работы, а также 

объект и метод исследований. Получены спектральные зависимости коэффициента пропускания, 

полимеризованного уретандиметакрилата с диоксидом кремния и оксидом алюминия, приобретенного 

непосредственно у производителя и на рынке. Проведен сравнительный анализ двух материалов.  

Ключевые слова: спектрофотометрический прибор, тонкий срез, эстетика реставрации, 

коэффициент пропускания, коэффициент поглощения, металлический штырек, диапазон длин волн. 
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Введение 

Определение состава, структуры веществ различного агрегатного состояния и контроль их химических, 

оптических параметров являются одним из важнейших направлений в научно-технических областях, 

высокотехнологичных производствах [10]. Для решения указанной задачи существует широкий класс методов и 

технических средств, которые подразделяются на химические и оптические методы контроля.  

Методами химического анализа эта задача решалась переведением пробы в раствор и определение её 

состава, пользуясь химическими свойствами элементов или их соединений, входящих в пробу [3]. Развитие 

научно-технического прогресса за последние десять, пятнадцать лет поставило перед научно-технической базой 

исследований новые задачи, для решения которых существующие методы химического анализа оказались уже 

недостаточными [11]. Можно назвать некоторые из этих задач: быстрый контроль состава больших партий 

оптических элементов, которые идут на сборку оптико-электронного прибора или комплекса, определение 

состава незначительного включения на поверхности инструмента (полира), экспрессный анализ вещества при 

производстве полимеров.  

Современная химическая промышленность сфокусировалась на новых значимых задачах, где 

необходимы требования значительного повышения чувствительности анализа [8]. Это исследование синтеза 

новых соединений, переработки нефти, фармацевтических препаратов, производство различных полимеров и 

т.д. При появлении новых синтезирующих веществ требуются универсальные методы контроля состава и 

структуры. Отличительной особенностью в этом случае является необходимость изучения строения молекулы, 

определение её структурных элементов [1]. 

Параллельно с развитием химических методов стали применяться методы физической оптики для 

измерения состава вещества: методы спектрального анализа в различных областях спектра, 

рефрактометрического, поляризационного и т.д. Среди всего многообразия методов физической оптики 

спектральный анализ важен для биофизики, медицины, биологии, сельского хозяйства и т.д. [2]. Этот анализ 

дает высокоинформативную, точную и достоверную информацию о малых концентрациях микроэлементов, 

структуре сложных органических или синтетических соединений, качественно и эффективно проводит 

экспресс-анализ [4]. 

В настоящее время разрабатываются новые стоматологические шлифовальные и полировальные 

инструменты на основе полимеризованного уретандиметакрилата с диоксидом кремния и оксидом алюминия, 

которые применяются в эстетики реставрации на твердых тканях зуба [7]. Зарубежные и отечественные 

производители данных инструментов ведут работы как над металлической частью, так и над силиконовой 

основой стараясь усовершенствовать технические характеристики [5]. Например, уменьшить зернистость 

рабочей части полировочных инструментов там, где она была более грубой, при увеличении скорости вращения 

инструмента добиваться минимальной истираемости рабочей части внося в состав определенную 

концентрацию диоксида кремния и оксида алюминия и т.д.  

Приобретение медицинских инструментов по параллельному импортозамещению принесло свои 

плоды. Врачи-стоматологи стали определять тот факт, что заявленные характеристики инструментов не 

соответствуют: инструменты после пяти, семикратного использования не давали желаемого результата, порой 

наблюдалось отслоение рабочей части от металлического штырька во время работы. Видимо, это связано с 

выбросом больших партий не качественных товаров на рынок стоматологической продукции. Организацией 

«Центр имплантации и комплексного лечения» было принято решение о закупке и контроле инструментов у 

производителя и приобретенных на рынке. Данное исследование позволит получить экспериментальные 

результаты по оптическим свойствам и определить подлинность инструментария. 

Поэтому представляет интерес исследование тонких срезов полимеризованного уретандиметакрилата с 

диоксидом кремния и оксидом алюминия автоматизированным спектрофотометрическим прибором [6, 9]. 

Цель работы состояла в получении оптических параметров с образцов производителя и приобретённых 

на рынке спектрофотометром, работающим в диапазоне длин волн от 200 нм до 400 нм. 

Постановка задачи 

Автоматизированным спектрофотометрическим прибором исследовать тонкие срезы рабочих частей 

стоматологических инструментов, приобретенных на рынке и у производителя непосредственно. Получить 

спектральные распределения коэффициента пропускания от длины волны излучения тонких срезов рабочих 

частей инструментов, изготовленных из полимеризованного уретандиметакрилата с диоксидом кремния и 

оксидом алюминия. Провести сравнительный анализ исследуемых образцов. 

Материалы и метод исследования  

Материалом исследования являлись тонких срезов рабочих частей инструментов, изготовленных из 

полимеризованного уретандиметакрилата с диоксидом кремния и оксидом алюминия одного и того же 

производителя. Приобретены были инструменты на рынке и непосредственно у производителя. Фрагменты 

срезов были диаметром d = 10 мм, толщиной s = 500 мкм. Материалы для исследований были предоставлены 

ООО «Центр имплантации и комплексного лечения» г. Санкт-Петербург.  
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Рис. 1. Внешний вид автоматизированного спектрофотометрического прибора 

 

Этим прибором можно управлять с помощью клавиатуры. Программное обеспечение совместимо с 

операционной системой Windows, позволяет производить обработку измерений, выполнять все виды 

качественного и количественного анализа, а также автоматизировать измерения для большого количества 

образцов одновременно. 

Двухлучевая система с кварцевым покрытием оптики в сочетании с высокоэнергетичным 

монохроматором и герметичным измерительным отделением обеспечивают высокую стабильность и 

линейность показаний.  

Основные технические параметры экспериментальной спектрофотометрической установки приведены 

в таблице 1. 

 

Таблица 1 

Основные технические параметры спектрофотометра 
Показатель Характеристика 

Источник излучения дейтериевая лампа 

Приёмник излучения Полупроводниковый фотодиод 

Диапазон измерений 200…400 нм 

Ширина щели 1 нм 

Точность установки длины волны ± 0,3 нм 

Монохроматор Аберрационно-скорректированная вогнутая голографическая решётка 

Коррекция базовой линии автоматическая 

Размеры 210 × 230 × 105 мм 

Вес 15 кг 

 

Спектрофотометру прилагаются специальные рамки для исследования веществ твердого агрегатного 

состояния. 

Результаты эксперимента 

Образцы тонких срезов крепились в отделении измерений таким образом, чтобы закрыть полностью 

полость рамки. Рамка с измеряемым образцом устанавливалась в специально сконструированный механизм, 

который позволял смещать объект по координате OX и OZ. Это позволило добиться того, чтобы световой луч 

проходил через центр образца, что позволяло минимизировать процент рассеянного света. 
В работе получены спектральные зависимости коэффициента пропускания от длины волны в диапазоне 

от 200 нм до 400 нм, которые представлены на рисунке 2. 

 

 
 

Рис. 2. Спектральная зависимость коэффициента пропускания, полимеризованного уретандиметакрилата с диоксидом 

кремния и оксидом алюминия: а) приобретенного непосредственно у производителя; б) приобретенного на рынке 

 

Из рисунка 2 а) видно, что максимальные значения поглощения материала находятся в области длин 

волн от 200 нм до 270 нм, далее кривая распределения меняет характер и видно, что в диапазоне длин волн от 

270 нм наблюдается рост показателя пропускания до значения T = 40%. Максимальные значения пропускания 

материала зафиксированы в интервале длин волн от 370 нм до 400 нм. 
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На рисунке 2 б) видно, что максимальные значения поглощения материала находятся в области длин 

волн от 200 нм до 250 нм, где коэффициент поглощения находится в интервале от 95 % до 90 %, а также 

наблюдается пики поглощения в диапазоне от 310 нм до 330 нм и от 370 нм до 385 нм. 

Итак, в материале, приобретенном на рынке наблюдаются провалы значений коэффициента 

пропускания в области длин волн от 295 нм до 400 нм. Видимо, это связано с увеличением концентрации 

диоксида кремния и оксида серебра, так как эти вещества вносят большой вклад в поглощательную 

способность материала рабочей части инструмента. Не исключено, что передозировка диоксида кремния и 

оксида серебра повлекла разного рода отслоения рабочих частей стоматологического инструмента от 

металлического штырька. 

Заключение 

В результате выполненной работы получены спектральные зависимости коэффициента поглощения в 

диапазоне длин волн от 200 нм до 400 нм для заводских и рыночных материалов одного и того же назначения. 

Проведен сравнительный анализ тонких срезов из полимеризованного силикона, наполненного оксидом 

алюминия и диоксидом кремния. Выявлено, что оптические параметры этих материалов отличаются друг от 

друга. Данные результаты работы могут представлять интерес для медицины, в частности, терапевтической 

стоматологии, а также для оптического приборостроения. 
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Abstract. This article is devoted to the study of materials of the working part of a dental instrument by the 

method of spectrophotometric analysis. This analysis provides highly informative, accurate and reliable information 

about small concentrations of trace elements, the structure of complex organic or synthetic compounds, performs rapid 

analysis efficiently and effectively, therefore the work is promising and relevant. The aim of the work was to obtain 

optical parameters from samples from the manufacturer and purchased on the market by a spectrophotometer 

operating in the wavelength range from 200 nm to 400 nm. The article presents the appearance and technical 

characteristics of an automated spectrophotometric device. The purpose and objectives of the work are defined, as well 

as the object and method of research. Spectral dependences of the transmittance of polymerized urethandimethacrylate 

with silicon dioxide and aluminum oxide purchased directly from the manufacturer and on the market are obtained. A 

comparative analysis of the two materials was carried out. 

Keywords: spectrophotometric device, thin slice, aesthetics of restoration, transmission coefficient, absorption 

coefficient, metal pin, wavelength range. 
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Аннотация. В статье представлен анализ данных литературы посвященных проблеме травмы груди, 

оказанию помощи при таких травмах, возможные последствия и осложнения при травмах органов груди. 
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Совершенствование системы оказания медицинской помощи, главным образом, достигается 

организационными мероприятиями, которые должны иметь научное обоснование [36, 10, 38]. В соответствии 

со статьей 37 Федерального закона от 21 ноября 2011 года № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в 

Российской Федерации», оказание медицинской помощи по профилю «торакальная хирургия» осуществляется 

в рамках первичной медико-санитарной помощи; скорой, в том числе специализированной, медицинской 

помощи; специализированной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи [8]. Интересующая нас 

скорая, в том числе скорая специализированная, медицинская помощь больным оказывается фельдшерскими 

выездными бригадами скорой медицинской помощи, специализированными выездными бригадами скорой 

медицинской помощи торакального профиля. Данный вид медицинской помощи оказывается в экстренных и 

неотложных формах вне медицинской организации. Проблема травматических повреждений груди не теряет 

своей актуальности на сегодняшний день. Так, согласно данным, которые представлены Государственной 

инспекцией безопасности дорожного движения (ГИБДД), на октябрь 2023 число случаев дорожно-

транспортные происшествия (ДТП) с травмами груди различной степени тяжести за отчетный год составило 

15349 человек [15, 17]. Следует отметить тот факт, что травмы груди регистрируются в 10% наблюдений, 
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находясь на третьем месте в структуре общего травматизма, уступая при этом только повреждениям 

конечностям и травмам головы [19, 29]. Количество летальных исходов в результате тяжелых изолированных 

повреждениях груди составляет 15-30%, при этом у 20% от числа всех погибших, при травме имеются травмы 

груди, которые уступают по частоте только нейротравме [21, 32]. 

В классификации травм груди выделяют закрытые и открытые. Пот термином закрытая травма груди 

(ЗТГ) понимают все повреждения в этой анатомической области без нарушения целости кожных покровов (на 

всю их толщину). ЗТГ включает острые изолированные или множественные повреждения грудной стенки и 

органов грудной полости. В группу ЗТГ входят: поверхностные (закрытые) повреждения грудной клетки, 

включающие ушиб грудной клетки и ушиб молочной железы; перелом ребра (закрытый), множественные 

переломы ребер, флотирующие (окончание, створчатые) переломы ребер; перелом грудины (закрытый); 

травматическая асфиксия; пневмоторакс при ЗТГ; гемоторакс при ЗТГ; свернувшийся гемоторакс при ЗТГ; 

гемопневмоторакс при ЗТГ; другие закрытые травмы легких, травма крупных бронхов, травма грудного отдела 

трахеи. Травма кровеносных (крупных) сосудов груди при закрытой травме; травма сердца при ЗТГ; закрытое 

повреждение диафрагмы; травма пищевода при ЗТГ; закрытая травма грудного лимфатического протока; 

закрытая травма тимуса у детей [24]. 

Травматологические пациенты с тяжелыми сочетанными повреждениями груди представляют особый 

интерес у ряда авторов [2, 4, 26, 28], которые разработали собственные алгоритмы оказания хирургической и 

реанимационной помощи данным пострадавшим. Изначально должна быть правильная организация скорой 

медицинской помощи с реанимационно-хирургическими бригадами, которые способны обеспечить полную 

противошоковую терапию. После доставки в стационар необходимо осуществить исчерпывающие 

диагностические мероприятия: применение лабораторных, лучевых и эндоскопических методов исследования в 

условиях противошоковых операционных в так называемый «золотой час» после получения травмы [18, 20]. 

Хирургическое лечение основывается на прогнозе состояния больного по специальным шкалам, например по 

критерию ±Т. Бичом торакальных больных является проблема диагностики и лечения дыхательной 

недостаточности и/или сердечно-легочной недостаточности [23, 30, 37]. Проведение мероприятий с 

искусственной вентиляцией легких (ИВЛ) с регуляцией РЕЕР (уровень положительного давления в конце 

выдоха) на основе контроля Pes и медианы Ptp, позволяет улучшить прогноз больных с торакальный травмой: 

значительно сократить пребывание в отделении анестезиологии-реанимации, сроки ИВЛ, затраты на 

антибактериальную терапию. Перманентность и преемственность лечебно диагностических мероприятий на 

всех этапах лечения пострадавших; правильная организации работы организации, слаженностью действий и 

высокий профессионализм медицинского персонала, техническая оснащенность лечебного учреждения. 

Переломы костей грудной клетки встречаются в 53,4% случаев, при этом среди них 32-95% приходится 

на переломы ребер [5, 29]. Наиболее часто встречаются переломы IV и нижележащих ребер ввиду меньшей 

защищенности мышечными слоями. Переломы I и II ребра встречаются при воздействии механического агента 

значительной силы и нередко сопровождаются поражением внутренних органов [14]. Чаще переломы ребер 

локализуются в проекции задней и средней подмешенных линий. 

Риск повреждения близлежащих органов повышается, если перелом флотирующий (ФПР) или 

множественный (МПР). ФПР представляют собой переломы ребер по нескольким анатомическим линиям, 

причем образовавшиеся костные обломки не связаны с грудной клеткой [6]. При повреждении двух и более 

ребер перелом считается МПР [31]. 

В основе патогенеза травматической болезни находятся болевой синдром, синдром внутреннего 

кровотечения и острой кровопотери, острая дыхательная и сердечно-сосудистая недостаточность [23]. Боли в 

месте перелома интенсивные, усиливаются на вдохе, при разговоре, кашле и изменении положения тела и 

движении. Одним из патогномонических признаков является флотация реберного клапана, ярче выраженная у 

лиц астенического телосложения. При осмотре пострадавшего также следует обратить внимание на цианоз 

кожных покровов лица, шеи, верхней половине груди и наличия самостоятельного дыхания. Необходимо 

выявлять наличие патологического дыхания, односторонних дыхательных движений, набухание мягких тканей 

вышеперечисленных областей. Важно обращать внимание на качество пульса и наличие подкожной эмфиземы 

[7, 35]. Наряду с подвижностью отломков ребра, может наблюдаться флотация ключицы и грудины, что 

увеличивает амплитуду патологической подвижности грудной клетки на 1-6 см [1, 7, 11]. А.М. Хаджибаев и др. 

представляет классификацию амплитуды реберного клапана: где 1-2 см относится к малой, 3-5 см к средней, 5 

см большой [29]. Пострадавшие с амплитудой 5 см погибают без исключения.  

Важно отметить, что переломы ребер не ограничиваются повреждением только костного каркаса. ФПР 

и МПР в 80-90% случаев сопровождаются повреждениями межреберных сосудов, париетальной плевры, 

ушибом ранением или разрывом легкого костными отломками [3, 8, 33]. Повреждения ребер с ранением плевры 

и легкого приводят к проникновению воздуха и крови в плевральную полость с развитием пневмоторакс, 

пневмогемоторакс, гемоторакса, в зависимости от глубины воздействия на ткани. Анализ осложнений при ЗТГ 

показал, что при ФПР пневмоторакс выявляется в 49,6%, пневмогемоторакс в 27,7% случаев, гемоторакс у 

21,5% травматологических больных [9, 30]. 

Пневмоторакс. При ЗТГ выделяют закрытый, открытый и клапанный (напряженный) пневмоторакс. 

Закрытый пневмоторакс характеризуется попаданием воздуха из раны легкого (бронха) во время дыхательной в 
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плевральную полость. При открытом пневмотораксе легкое частично или полностью спадается, при этом 

функционирующее легочное и/или бронхоплевральное сообщение, через которое проникающий воздух 

маятникообразно перемещает здоровое легкое относительно «мертвого пространства». Напряженный 

пневмоторакс возникает, когда на вдохе воздух продолжает проникать в плевральное пространство, при этом на 

выдохе создавшийся ввиду переломов легочный клапан закрывается. Это приводит к повышению давления в 

плевральный полости с последующим смещением сердца, органов средостения в здоровую сторону. 

«Смещение» является одним из факторов, приводящих к возникновению острой сердечно-сосудистой и острой 

вентиляционной дыхательной недостаточности [38]. Диагностируется пневмоторакс объективно перкуссией – 

выслушивается коробочный звук, аускультативно – ослабление или отсутствие дыхательных шумов; визуально 

– наличие раненого канала или дефекта груди, пораженная часть грудной клетки увеличена в объеме, отстает 

при дыхании,  нередко появляется подкожная эмфизема.  

Гемоторакс. Повреждение паренхимы легких сопровождается скоплением крови в плевральный 

полости – гемотораксом, с возможным продолжающимся внутриплевральным кровотечением ввиду 

травматизации крупных сосудов груди. Свернувшийся гемоторакс появляется через несколько часов после 

прекращения кровотечения и напрямую связан с системой гемостаза. На 1-2 сутки возможно образование 

сгустков в нижний и задне-нижних отделах плевральный полости, что связано с неадекватной медицинской 

помощью. Частично свернувшийся гемоторакс можно выявить при выполнении неотложной и срочной 

видеоторакоскопии [13]. При гемотораксе наблюдается укорочение перкуторного звука и ослабление дыхания 

на стороне поражения. 

Ушибы легкого. Часто сочетаются с пневмо- и гемотораксом. Статистически выявляются у 40% 

больных с ЗТГ [14]. В результате ушиба легкого, может возникнуть кровоизлияние, ведущее к воспалению 

легочной паренхимы. Появившиеся кровотечение и отек будут способствовать гипоксии с дальнейшей 

ишемией и деструкцией легочной ткани. Причем пик развития признаков наступает уже в первые 24 часа после 

получения травмы. Ввиду чрезмерного выброса медиаторов воспаления, иммунорезистентность пострадавшего 

будет снижаться, повышая риск развития пневмонии [16, 36]. Выраженность клинических признаков зависит от 

объема ушиба легкого. У пострадавших с внутриклеточными гематомами отмечают бледность, снижение 

частоты дыхательных движений до 40 в минуту, тахикардию, гипотензию и кровохарканье. Пальпаторно 

усиление голосового дрожания вследствие уплотнения легочной ткани; аускультативно – ослабление 

дыхательных шумов, появление разнокалиберных хрипов. 

Каскад повреждений внутренних органов при травме груди может привести к возникновению 

эмфиземы: подкожной и средостенной. Нарастающая подкожная эмфизема появляется при ранении плевры и 

легкого, связана с развитием закрытого пневмоторакса, напряженная подкожная эмфизема появляется 

вследствие клапанного пневмоторакса – стремительное распространение воздуха на шею, лицо и живот. 

Эмфизема средостения является следствием повреждения нижних дыхательных путей, пищевода. Воздух, 

попавший в средостение, перемещается по подкожной клетчатке шеи, головы, верхним и, реже, нижним 

отделам туловища. Опасность заключается в сдавливании верхней полой и легочных вен с экстракардиальной 

тампонаций сердца. Помимо раздутых указанных частей тела, клинически определяются бледность или цианоз 

лица и шеи, выраженная одышка, тахикардия и нитевидный пульс, осиплость или гнусавость голоса. 

Травма сердца. Морфологически выделяют ушибы сердца, разрыв, проколы и травматические 

перфорации. Травмы сердца классифицируют по клиническому течению: острые – с тампонадой сердца, 

внутриплевральным кровотечением и кардиогенным шоком – в исходе немедленная легальность; подострые – 

подострая тампонада сердца, инфаркт миокарда, внутрисердечные шунты, клапанах регургитация, аритмии – с 

развитием острой сердечно-сосудистой недостаточности; осложнения травмы сердца, в исходе которых 

хроническая сердечная недостаточность [38]. На ушибы сердца приходится 4-10,2% травм груды [13]. Анализ 

литературы [10, 34] показал, что специфические клинические проявления ушиба сердца отсутствуют. 

Необходимо использование всех диагностических возможностей для выявления наличия миокардиальной 

контузии. В типичных случаях у пострадавших наблюдается одышка, тахикардия, артериальная гипотензия, 

ноющие прекардиальные боли, которые могут приписывать к сопутствующей травме груди, слабость, 

головокружение. Аускультативно – систолический шум на верхушке сердца, глухость тонов. Важнейшими 

звеньями диагностики в данном случае будут электрокардиографическое (ЭКГ) мониторирование и анализ на 

биохимические маркеры повреждения сердца (в стационаре). На догоспитальном этапе врачу скорой 

медицинской помощи следует прибегнуть к использованию ЭКГ. Кардиограмма при ушибе сердца может, как 

отклоняться от нормы, так и оставаться без изменений. При сердечной контузии отмечают острую неполную 

или полную блокаду правой ножки пучка Гиса, снижение вольтаж R, перемещение сегмента ST относительно 

изолинии, отрицательный или изоэлектрический зубец T, появление патологического зубца Q, нарушение 

внутрисердечной проводимости и признаки нарушения коронарного кровообращения [34].  

Травма диафрагмы. Редкое повреждение, включающее в себя разрыв диафрагмы, соответствующий 

анатомическому строению мышцы: мышечной и/или сухожильной части. Сразу после разрыва отмечают 

формирование посттравматическое диафрагмальной грыжи без специфических проявлений на первых фазах 

[19]. Обширные разрывы диафрагмы приводят к пролабированию органов брюшной полости в грудную 
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полость. В исходе может появиться коллапс легкого, пневмо- и гемоторакс, клиническая картина которых 

описана выше. 

Травма пищевода (грудного отдела). По глубине и объему повреждения различают частичное 

повреждение стенки пищевода, полное повреждение и единичные или множественные повреждения. 

Клинические проявления связаны с масштабом травмы. В первые 4-5 часов состояние пострадавшего резко 

ухудшается, что связано с фазой шока, далее наступает мнимое благополучие, длящееся до 36 часов. При 

физикальном осмотре отмечается едва заметное расширение средостения. Наблюдается медленно 

появляющаяся подкожная эмфизема. Осложнениями являются пневмо- гемоторакс в первые часы; плеврит, 

флагмана шеи, эмпиема плевры, медиастинит, перикардит, свищи, как гнойные осложнения, после 36 часов с 

момента получения травмы [3]. 

Травма иных органов грудной полости. Наблюдаются при давлениях грудной клетки или фронтальных 

ударах в 2,6-4% всех травм груди. Разрыв крупного сосуда, например, дуги аорты, сопровождается как 

формированием гематомы в надключичной области, так и общих признаков: бледность, тахикардия, 

артериальная гипотензия, низкая наполняемость пульса, глухость сердечных тонов. Повреждение трахеи и 

крупных бронхов приводит к появлению наиболее выраженной подкожной эмфиземе, пневмо- и гемотораксу, 

внутриплевральным кровотечениям [32]. 

Лечение на догоспитальном этапе. Лечебные мероприятия проводятся сразу после постановки 

диагноза. Основными составляющими комплексной догоспитальной терапии являются устранение болевого 

синдрома, восстановление нарушений сердечно-сосудистой системы, ликвидация гипоксии [1].  

Интенсивное лечение синдрома острой дыхательной недостаточности начинают с кислородотерапии. 

Целью кислородотерапии является достижение насыщения гемоглобина кислородом (Sp O2) выше 92%. Для 

восстановления дыхания проводят вентиляцию легких: очищают ротовую полость пострадавшего и вводят S-

образную трубку или эндотрахеальной трубки с помощью лорингоскопа (по показаниям). Проведение 

интубации трахеи необходимо осуществлять осторожно, чтобы не повредить верхние дыхательные пути. Более 

щадящими методами являются использование носовых канюль, простой маски или нереверсионной маски. 

Медикаментозная терапия включает применение анальгетиков, бронходилятаторов, дезинтоксикационной, 

инфузионной терапии [12]. 

При напряженном пневмотораксе на догоспитальном этапе декомпрессируют плевральную полость. 

Решение по поводу дренирования и пункции плевральной полости основывается на выраженности дыхательной 

недостаточности и темпе ее нарастания. Активные действия предпринимают при 10<ЧДД>30 в минуту, 

постепенно снижающейся сатурации до 92 и клинике острой дыхательной недостаточности. Пунктировав 

клапанный пневмоторакс, его переводят в открытый пневмоторакс. В данном случае к канюле иглы 

прикрепляют трубку и опускают ее ниже уровня грудной клетки под воду. Саму иглу закрепляют пластырем.  

Открытый пневмоторакс следует герметизировать лейкопластырной повязкой. Флотирующие 

переломы ребер не иммобилизируют путем сдавления или прикрепления к специальным конструкциям. Такой 

метод применяют только при незначительной амплитуде флотации. Ввиду возможного западения грудной 

клетки, флотации средних и больших размеров не фиксируют. Этот принцип предосторожности относится и к 

наложению циркулярных повязок. Практика показывает, что фиксация оказывается неустойчивой, экскурсия 

грудной клетки ограничивается, что ведет к прогрессированию осложнений [31]. 

Купирование болевого синдрома может осуществляться ненаркотическими анальгетиками при 

плевральных болях: кеторолак внутривенно 30 мг/мл в течение 15 секунд или внутримышечное введение, 

допустимо применение анальгина, баралгина и других. Возможно применение новокаиновых блокад для 

дополнительного гипотензивного действия. Иглу вводят на уровне II-III остистых отростков грудных 

позвонков, отступя 1 см в сторону поражения. Уперевшись в поперечный отросток, вводят 40-60 мл 0,5% 

раствора новокаина. Распространенная межреберная блокада достигается путем субплевральной блокады. 

Препарат вводят между углами ребра, являющимся средним из пораженных. Вводят малые дозы новокаина. 

Инфузионную терапию проводят декстранами и кристаллоидами. Кристаллоидные растворы вводят в дозе 20-

30 мл/кг, а коллоидные растворы – в дозе 10-20 мл/кг. Допустимо применение мочегонных средств для 

осуществления дезинтоксикационной терапии. 
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Аннотация. Острый панкреатит (ОП)- воспалительное заболевание поджелудочной железы, 

сопровождающееся высоким риском осложнений и смертности, особенно при развитии тяжелых форм. В 

последние годы возросло внимание к ранней диагностике и прогнозированию тяжести ОП, что обусловлено 

необходимостью своевременного вмешательства. В статье представлен обзор современных клинических шкал, 

лабораторных маркеров и визуализационных методов, применяемых для оценки тяжести ОП. Шкалы Ranson, 

APACHE II- показывая хорошие результаты, сложны для повседневного рутинного использования и требуют 

времени для полноценной оценки состояния. BISAP и шкала Джанелидзе - показывают хорошие результаты в 

первые 24 часа, но различия в пороговых значениях мочевины крови могут приводить к несоответствию в оценке 

тяжести ОП и стратегии лечения.  Шкала SIRS показывает среднюю эффективность, а шкала SOFA позволяет 

оценивать состояние в динамике у пациентов уже с развитыми органной или полиорганной недостаточностью. 

Биохимические маркеры, как С-реактивный белок, прокальцитонин, азот мочевины крови, альфа-амилаза и 

липаза крови имеют свои преимущества и широко используются в клинической практике, где азот мочевины 

крови показал обнадеживающие результаты. Однако каждый из них обладает рядом ограничений. Они могут 

запаздывать в выявлении тяжести, точность может варьироваться в зависимости от клинического случая. А 

визуализационные методы, такие как mCTSI и эндоскопическая ультрасонография, показывая в высоком 

разрешении изменения поджелудочной железы, ограничены в ранний период заболевания, когда клиническая 

картина не коррелирует с визуальными изменениями. Также рассматривается роль метаболических факторов, 

таких как ожирение и гиперлипидемия, в ухудшении прогноза при ОП.  Несмотря на наличие множества 

методов и маркеров для оценки тяжести заболевания, ни один из них не является полностью совершенным. 

Таким образом, в современных условиях требуется интегративный подход для повышения точности 

прогнозирования, а также необходимы дальнейшие исследования и разработки более универсальных и простых 

методов прогнозирования тяжести острого панкреатита.  

Ключевые слов: острый панкреатит, прогноз, биомаркеры, оценка тяжести заболевания, ранняя 

диагностика.  

 

Введение.  

Острый панкреатит (ОП)- воспалительное заболевание поджелудочной железы (ПЖ), 

характеризующееся повышением давления в протоке поджелудочной железы (ППЖ) и преждевременной 

активацией панкреатических ферментов в ацинарных клетках, что приводит к аутоферментативному 

повреждению тканей железы, развитию асептического воспалительного процесса и системным осложнениям 
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различной степени тяжести, с присоединением вторичной бактериальной инфекции. ОП является частой 

причиной госпитализации среди заболеваний желудочно-кишечного тракта не только в России, но и во всем 

мире. По данным статистики частота заболеваемости на 100 000 взрослого населения 13-45 случаев [30]. В 

России частота может достигать до 90 случаев, а в США 44-111 случаев на 100 000 взрослого населения  [11, 

27]. По данным масштабного исследования заболеваемость ОП в 204 странах в период с 1990 по 2019 год 

выросла на 62,9% [34]. Уровень летальности при ОП остается высоким и достигает отметок 15-20%, в то время 

у пациентов инфицированным панкреонекрозом и органной недостаточностью этот показатель может доходить 

до 35,2% [14, 52]. Поэтому ранняя оценка тяжести ОП в первые 48 часов госпитализации имеет решающее 

значение для дальнейшего ведения больного и является окном возможности для определения тактики лечения, 

направленной на предотвращение некроза ПЖ и органной недостаточности.   

Целью данной статьи является критический анализ существующих современных методов оценки 

тяжести острого панкреатита, включая клинические шкалы, лабораторные маркеры, визуализационные методы 

и метаболические факторы, для выявления их преимуществ и недостатков.  

Этиология острого панкреатита.  

ОП имеет сложную этиологию, двумя наиболее распространенными факторами являются алкоголь и 

желчные камни [43]. Проведено множество исследований о патогенезе ОП, однако точный механизм остается 

неясным. Ферменты ПЖ занимают ведущую роль в патогенезе ОП. Одной из гипотез является ацинарная или 

протоковая активация ферментов ПЖ, вследствие панкреатической гипертензии, участие в этом процессе 

лейкоцитов, цитокинов, молекул адгезии и свободных радикалов кислорода, которые вызывают дисфункцию 

митохондрий и микроциркуляторные нарушения. рис.1 [3, 12]. Основной проблемой изучения патогенеза ОП 

является относительная недоступность ПЖ для исследования и быстрое течение заболевания.   
 

 
Рисунок 1. Схема патогенеза острого панкреатита 
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При повреждении ацинарных и протоковых клеток, происходит преждевременная активация трипсина. 

Это приводит к ауторасщеплению тканей ПЖ. Данный процесс способствует развитию каскада воспалительной 

реакции- привлечение и активация лейкоцитов, макрофагов, лимфоцитов и эндотелия, что вызывает 

высвобождение цитокинов, молекул адгезии и свободных радикалов кислорода. Последние способствуют 

увеличению капиллярной проницаемости, ишемии кишечника, бактериальной транслокацию и повреждению 

альвеол. Результатом всех этих событий является синдром системной воспалительной реакции (SIRS), который 

может привести к полиорганной дисфункции, а также к некрозу поджелудочной железы и сепсису.  

        

По пересмотренной классификации Атланты от 2012 ОП развивается в две фазы. Ранняя фаза обычно 

заканчивается к первой неделе, в ходе чего возникают местные воспалительные реакции. По мере 

прогрессирования заболевания возникает генерализованные воспалительные реакции, определяемые как SIRS в 

ответ на эндотоксикоз. При развитии SIRS возникает повышенный риск органной или полиорганной 

недостаточности. Поздняя фаза характеризуется сохранением системных воспалительных реакций и 

формированием секвестров. В эту фазу повышается риск инфицирования ткани ПЖ и забрюшинной клетчатки 

кишечной бактериальной флорой, при её транслокации, приводящая к гнойным осложнениям. Возникающие в 

результате сепсис, полиорганная недостаточность становятся основными причинами летальности при ОП [19].  

 

Клиинические шкалы оценки и прогнозирования тяжести острого панкреатита.  

Шкала Ranson. Первую клиническую шкалу разработал J. Ranson и опубликовал её в 1974 году. 

Шкала в первую очередь была разработана для больных острым панкреатитом алкогольного генеза и включала 

11 параметров: 5 параметров измерялись при поступлении и 6 в последующие 48 часов госпитализации. В 1979 

году J. Ranson модифицировал шкалу и адаптировал для пациентов билиарным панкреатитом. При этом, 

показатели от 1 до 3 баллов - ОП легкой степени, по мере возрастания баллов повышается показатель 

смертности и достигает 100% при оценке от 6 баллов и выше [44].  

Хоть и шкала помогает оценить прогноз заболевания, но главным ее недостатком является то, что для 

завершения требуется 48 часов. Теряется потенциально важное окно в виде 24 часов, которое давало бы 

возможность своевременно начать лечение. 

Шкала APACHE II. Более универсальной и широко используемой шкалой является система APACHE 

II (Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation – оценка острых физиологических расстройств, возраста и 

хронических нарушений здоровья). Изначально данная шкала была разработана для оценки тяжести пациентов, 

поступивших в отделение интенсивной терапии в 1970 годах [31]. Шкала APACHE II в отличие от шкалы 

Ranson позволяет оценивать показатели ежедневно, что дает возможности контролировать эффективность 

лечения и состояние больного в динамике.  Шкала включает в себя 12 физиологических параметров, возраст и 

хронические заболевания. Также стоит отметить, что шкала не специфична по отношению к ОП и используется 

также для оценки тяжести других заболеваний [5]. Harshit K. и др. сравнили эффективность шкалы APACHE II 

с другими шкалами и пришли к выводу, что шкала является эффективным прогностическим фактором оценки 

тяжести ОП [28]. Но главным её недостатком является то, что она сложна в использовании в клинической 

практике, так как выполнение всех, указанных лабораторных исследований достаточно трудоемко [56]. 

Шкала BISAP. Индекс тяжести острого панкреатита у постели больного BISAP (Bedside Index of 

Severityin Acute Pancreatitis) разработан в 2008 году. Она рассчитывается на основе данных, полученных в 

течение первых 24 часов, что является, как уже указывалось выше, наиболее важным и решающим временем в 

лечении ОП [27].  

Шкала BISAP включает в себя 5 параметров: уровень мочевины крови (BUN)> 25 mg/dL, нарушение 

сознания по шкале Глазго (Impaired mental status), синдром системной воспалительной реакции (SIRS), возраст 

(Age) >60 лет, наличие выпота в плевральной полости (Pleural efussion). За каждый параметр начисляется по 1 

баллу. Три балла и более прогнозируют органную или полиорганную недостаточность и смерть [27]. Одним из 

важных моментов шкалы BISAP является ее простота применения в клинической практике и возможность 

прогнозирования летального исхода на ранних стадиях ОП [5]. В проспективном исследовании оценка BISAP 

показала такую же эффективность для прогнозирования результатов, как и APACHE II. А преимуществом 

перед шкалами Ranson и APACHE II является относительная простота применения в клинической практике, что 

делает ее одной из самых применимых шкал в прогнозировании тяжести ОП. А относительная простота 

применения и способность прогнозирования тяжести ОП в течение первых 24 часов является преимуществом 

перед громоздкими шкалами APACHE II и Ranson, что делает ее одной из самых применимих в клинической 

практике [1, 13].  

Шкала SIRS. Шкала SIRS широко используется в клинических условиях.  На ранней стадии локальное 

повреждение поджелудочной железы вызывает активацию цитокинов, что провоцирует синдром системной 

воспалительной реакции (SIRS) [19]. 

По данным исследований оценка SIRS может предсказывать тяжесть ОП, но имеет среднюю 

эффективность по сравнению с APACHE-II, Ranson, BISAP и последовательной оценкой органной 

недостаточности (SOFA) в прогнозировании тяжеcти ОП [35].  
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Шкала SOFA. Шкала SOFA (Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment- шкала 

последовательной оценки органной недостаточности) — шкала для оценки органной недостаточности у 

пациентов с тяжёлыми заболеваниями, включая острый панкреатит, разработан в 1995 году. При остром 

панкреатите именно развитие полиорганной недостаточности становится ключевым фактором, определяющим 

прогноз и выживаемость пациентов. Шкала была разработана для динамической оценки шести систем органов: 

дыхательной, сердечно-сосудистой, печёночной, коагуляционной, почечной и центральной нервной систем. 

Шкала SOFA присваивает каждому органу баллы от 0 до 4 в зависимости от степени его нарушения. 

Максимальный возможный общий балл — 24 [50]. Важно отметить, что шкала SOFA широко применяется в 

отделениях интенсивной терапии, позволяет не только оценить тяжесть заболевания на момент госпитализации, 

но и отслеживать динамику состояния пациента [7].       

Исследования показывают, что у пациентов с баллом ≥ 2 по шкале SOFA выше риск развития тяжёлой 

органной недостаточности и связанных с ней осложнений. Высокий балл по шкале SOFA в первые 48 часов от 

начала острого панкреатита является предиктором неблагоприятного исхода, включая летальность. Пациенты с 

баллами ≥ 11 по шкале SOFA имели летальность около 90% [51].        

По некоторым данным шкала SOFA не только точно отражает тяжесть заболевания, но и превосходит 

такие шкалы, как Ranson и APACHE II, в предсказании полиорганной недостаточности [16].    

Одним из важных преимуществ шкалы SOFA является её способность динамически отслеживать 

изменения состояния пациента в ответ на лечение, что снижает риски летального исхода. Несмотря на 

ценность, данная шкала не является прогностической системой для оценки тяжести ОП, имеет специфичность 

только для пациентов уже с развившимся осложнением в виде органной или полиорганной недостаточности.  

Шкала критериев первичной экспресс-оценки тяжести острого панкреатита. 

Российские клинические рекомендации от 2023 г. для оценки степени тяжести ОП рекомендуют 

использовать шкалу, разработанную в 2006 г. СПб НИИ СП им. И.И. Джанелидзе - Шкала критериев первичной 

экспресс-оценки тяжести ОП. Данная шкала включает в себя лабораторные показатели, клинические признаки 

и признаки экссудата, полученные при лапароскопии (лапароцентезе). Наличие 5 и более признаков с 

вероятностью 95% показывает, что ОП тяжелой формы, 2-4 признака- ОП средней степени тяжести, ни одного 

признака или 1- показатель панкреатита легкой степени [11]. 

Эта шкала, по мнению авторов, довольно проста для практического применения и, вместе с тем, 

довольно информативна. Но в литературе, другие авторы о ней пишут довольно редко, поэтому судить о ее 

эффективности сложно. 

Лабораторные биомаркеры. 

С-реактивный белок (СРБ) - белок острой фазы, индуцируемый цитокинами ИЛ-6 и синтезируемый 

печенью в ответ на воспалительную реакцию. Уровень СРБ увеличивается в течение нескольких часов после 

воспалительной реакции и достигает пика спустя 48-72 часа после начала симптомов [46]. Первое исследование 

СРБ в прогнозировании тяжести ОП провели A. Mayer и соавт. Они пришли к выводу, что повышенные уровни 

СРБ могут предсказывать тяжесть ОП [36]. По данным исследования значения СРБ выше 150 мг/л через 48 ч 

после поступления помогают отличить тяжелое заболевание от легкого. СРБ устойчиво повышается в 

зависимости от тяжести ОП, и его часто используют поскольку это лабораторное исследование недорого и 

легкодоступно [9]. 

СРБ является многообещающим биохимическим маркером, а многие исследования показывают его 

корреляцию с развитием некроза поджелудочной железы и тяжелым течением ОП. Однако заболевания печени 

у пациентов с ожирением, алкогольного генеза и др. могут влиять на уровень СРБ [39]. 

СРБ широко применяется в клинической практике. Недостатками данного маркера является поздний 

пик, не специфичность к воспалительным реакциям поджелудочной железы, и его уровни могут быть не 

связанными с инфекцией,  

Азот мочевины крови. Шкала Ranson и несколько других клинических шкал включают исследование 

азота мочевины крови для прогнозирования тяжести ОП. Данный маркер может быть и показателем объема 

циркулирующей крови. По этой причине его можно использовать в качестве оценки раннего ответа на 

инфузионную терапию, но этот показатель может быть и признаком почечной недостаточности [32]. В 

исследовании Pando E. и др., проведенного на 410 пациентах, повышение концентрации сывороточной 

мочевины через 24 часа на >0,67  ммоль/л, относительно концентрации при поступлении > 8,3 ммоль/л (норма 

1,3-8,3 ммоль/л), показали высокий уровень прогнозирования тяжести ОП, полиорганной недостаточности и 

летальности от ОП с чувствительностью 78,26%  и специфичностью 87,60%. Точность прогнозирования 

тяжести ОП были сопоставимы со шкалами APACHE II и BISAP [40].  

Азот мочевины крови проста в применении, быстро проверяется, широко доступна в отделениях 

неотложной хирургии и дает возможность прогнозировать тяжесть ОП и летальность от ОП спустя 24 после 

поступления больного в стационар, имея сопостави36ю точность с более сложными шкалами.  

Прокальцитонин (ПКТ)- белок острой фазы, вырабатываемый С-клетками щитовидной железы, 

клетками печени, легких, почек, надпочечников, кишечника, простаты, яичек, макрофагами и гранулоцитами 

периферической крови. ПКТ является важным биохимическим маркером инфекционного процесса, органной 

недостаточности и сепсиса [41]. Известно, что ОП тяжелой степени может осложняться сепсисом, 
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инфекционным панкреонекрозом и полиорганной недостаточностью, что делает возможным использовать ПКТ 

в качестве маркера прогнозирования тяжести ОП [15]. 

По данным систематического обзора чувствительность и специфичность ПКТ в развитии тяжелого ОП 

составили 72% и 86%, при пороговом значении до 0,5 нг/мл, а при пороговом значении до 3,5 нг/мл - 90% и 

89% [43]. 

В проспективном исследовании Hagjer S. и др. показали, что прогнозируемые показатели ПКТ были 

сопоставимы со шкалой BISAP и является наиболее чувствительным к инфицированному панкреонекрозу [29].  

Но ПКТ являясь неспецифичным маркером инфекционных осложнений тяжелых больных, показывая 

высокую чувствительность, требует исключения других инфекционных процессов. 

Интерлейкин- 6. Концентрация цитокинов увеличивается раньше белков острой фазы, в связи с чем 

были проведены многочисленные клинические исследования для оценкиинтерлейкинов (ИЛ) -1, ИЛ-6, ИЛ-8, 

ИЛ-10 и ИЛ-18 в прогнозировании тяжести ОП. Большинство исследований были сосредоточены на ИЛ-6. 

Содержание ИЛ-6 значительно увеличивается при ОП уже в день поступления и нарастает в соответствии с 

тяжестью ОП, и достигает пика на 3 день после начала заболевания [17]. Уровень ИЛ-6 увеличивается раньше, 

чем - белков острой фазы. А чувствительность и специфичность достигают 69–100% и 70–86%, для выявления 

тяжелого острого панкреатита [47]. Существенным недостатком ИЛ-6 является быстрое снижение его 

содержания в сыворотке крови, а также в сложности исследования и в довольно высокой стоимости реактивов и 

исследования. 

Альфа-амилаза крови долгое время рассматривалась как важный диагностический маркер ОП. 

Повышение амилазы крови связано с повреждением ацинарных клеток поджелудочной железы, что приводит к 

высвобождению большого количества ферментов, включая альфа-амилазу, которая поступает в системный 

кровоток.  

При остром панкреатите уровень амилазы может повышаться уже в течение 3-6 часов после появления 

симптомов ОП и может оставаться повышенным до 5 дней. Но период полувыведения фермента короткий - 12 

часов, поэтому её уровень может нормализоваться в течение 24 часов [20]. 

По некоторым данным, при разных этиологических формах панкреатита - алкогольный, билиарный, 

ишемический панкреатит или иной природы - уровень альфа-амилазы может оставаться в пределах нормы или 

повышаться незначительно [41]. А у пожилых пациентов уровень амилазы может незначительное повышаться 

даже при наличии выраженного воспалительного процесса. Вышеуказанные данные значительно снижают 

прогностическую ценность амилазы [49]. 

Несмотря на широкое использование данного биомаркера, необходимо учитывать возможные 

вариации, связанные с возрастом, тяжестью заболевания и его этиологией, что является его недостатком. 

Липаза крови. Липаза является одним из ключевых ферментов ПЖ, и ее значительное повышение в 

сыворотке крови на ранних стадиях заболевания может свидетельствовать о тяжести ОП. Концентрация липазы 

после начала заболевания начинает увеличиваться в течение 3-6 часов, а пика достигает в течение 24 часов. 

Важно отметить, что в отличии от амилазы, концентрация липазы остается повышенным на более длительное 

время до 10-14 дней, в связи с повышенной реабсорбцией в почечных канальцах [6]. Некоторые руководства 

рекомендуют 2–3 - кратное превышение верхней границы нормы (13-60 Ед/л) в качестве наиболее подходящего 

порогового значения [19].   

По данным исследования Никитиной Е. повышение концентрации сывороточной липазы, несмотря на 

проводимую терапия, имеет корреляцию с неблагоприятным исходом ОП, тогда как достоверных изменений 

концентрации альфа- амилазы не было [8].  

Сывороточная липаза имеет большую чувствительность 85-100% у пациентов с алкогольным 

панкреатитом, чем амилаза. Так же стоит отметить, что заболевания, как холецистит, ишемия кишечника, 

почечная недостаточность и злокачественные новообразования пищевода, желудка, двендцатиперстной кишки 

и поджелудочной железы повышают концентрация липазы в крови и требуют дифференцировки [21]. 

 Липаза сыворотки в настоящее время является более предпочтительным тестом из-за ее улучшенной 

чувствительности, особенно при алкогольном панкреатит, а ее длительное повышение создает более широкое 

диагностическое окно, чем амилаза. 

Визуализационные методы оценки. 

CTSI (индекс тяжести по данным КТ). Компьютерная томография (КТ) с контрастированием 

является широко используемым методом визуализации для диагностики и оценки тяжести ОП.  КТ с 

контрастированием хорошо помогает определить границы панкреатического и/или парапанкреатического 

некроза, воспалительных изменений и жидкостных скоплений, что позволяет оценивать в динамике состояние 

больного и ответ на лечение [10]. 

В 1985 году Balthazar создал систему оценки острого панкреатита CTSI. А в 1990 году объединил свою 

оригинальную систему оценки острого воспалительного процесса с наличием и распространением 

панкреонекроза, которая имела хорошую прогностическую оценку. CTSI является 10 балльной шкалой.  При 7-

10 баллах наблюдаться летальный исход с вероятностью до 17% [22]. 

Шкала mCTSI (модифицированный индекс тяжести по данным КТ) был разработан в 2004 году на 

основе оригинальной шкалы CTSI, предложенной Balthazar. Модифицированная шкала стала учитывать 
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экстрапанкреатические осложнения, что улучшило ее прогностическую точность. Основными пара mCTSI 

являются: воспалительные изменения (0-4 балла), отсутствие некроза или его наличие до и выше 30% (0-4 

балла) и экстрапанкреатически осложнения - наличие или отсутствие плеврального выпота, асцита (0-2 балла). 

0-2 балла, набранный по шкале mCTSI показатель легкого панкреатита, 4-6 - среднего и 8-10 - тяжелого 

панкреатита [37]. 

Banday I. и др. провели исследовании на 50 пациентах, где сравнили mCTSI и CTSI для выявления 

тяжелого панкреатита, по результату чувствительность составила 40% против 34%, отрицательная 

прогностическая ценность составила 67% против 56% соответственно, специфичность и положительная 

прогностическая ценность 100% для обоих индексов [23]. А по данным другого крупного популяционного 

исследования смертности при ОП пациенты набравшие высокие баллы по mCTSI имели 80% вероятность 

развития полиорганной недостаточности и связанную с ней смертность, особенно при значительном 

панкреонекрозе (>30%) [53].  

Данная шкала является простым в применении, имеет более точное прогнозирование тяжелого 

панкреатита, а главным преимуществом является прогнозирование инфекционных и полиорганных 

осложнений, улучшающий подход к лечению.  

Ограничением mCTSI является зависимость только от данных КТ, что делает ее недостаточно 

информативной в первые дни болезни, когда отсутствуют изменения на КТ, а клинические проявления еще не 

коррелируют с визуальными изменениями.  

Эндоскопическая ультрасонография (ЭУС) являясь современным методом, позволяет 

визуализировать всю поджелудочную железу с подробностями паренхиматозной структуры и 

перипанкреатических изменений благодаря изображениям с высоким разрешением. Высокое пространственное 

разрешение связано с близостью расположения датчика к поджелудочной железе, что позволяет получить 

пространственную картину лучше, чем при исследованиях КТ и МРТ [45].   

Alper Е. и др. в 2016 предоставили результаты проспективного исследования прогнозирования ЭУС 

тяжести острого билларного панкреатита на 187 пациентах. В исследовании ЭУС показал чувствительность 

89,7%, специфичность 84,2% и точность 87,9% при дифференциации легкой формы и тяжелой формы. А 

прогнозирование смертности показал точность 72,4%, чувствительность 75,4%, специфичность 65,1%, 

показывая близкие результаты с mCTSI.  В критерии оценки включались изменения паренхимы ПЖ, признаки 

перипанкреатического воспалния, скопления жидкостей и аномалии общего желчного протока и 

панкретического протокоа [18].  

Несмотря на высокую точность, ЭУС является инвазивной процедурой и требует высокого уровня 

подготовки оператора. Может быть ограничена у пациентов с выраженным воспалением или анатомическими 

особенностями. ЭУС не всегда доступна в медицинских учреждениях, что ограничивает ее применение в 

рутинной практике.  

Метаболические факторы 

Метаболические факторы, как метаболический синдром, ожирение, гиперлипидемия и артериальная 

гипертензия, являются распространенными клиническими проявлениями вызывающие серьезные осложнения 

при многих заболеваниях. А связь метаболических факторов с тяжестью ОП является малоизученной, но при 

этом имеются исследования показывающие их важность. 

Метаболический синдром это состояние, при котором сочетаются следующие метаболические 

нарушения: гипергликемия, дислипидемия, артериальная гипертензия и абдоминальное ожирение [2].  

По данным проспективного исследования Niknam R. И др. оценили связь тяжести ОП и 

метаболического синдрома у 76 пациентов, где тяжесть течения оценивали по шкале BISAP.  У пациентов с 

метаболическим синдромом выше риск развития тяжелого ОП, местных и системных осложнений, а также риск 

летальности 5,9% против 2,9% у пациентов без метаболического синдрома [38]. 

Ожирение является отрицательным прогностическим фактором ОП [48]. Повышенная масса тела - 

независимый фактор риска тяжести и осложнений при ОП, а также летальности. В метанализе Dobszai D. и др. 

продемонстрировали, что ИМТ> 25 вызывает трехкратно увеличение риска тяжелого ОП, в то время как ИМТ> 

30 приводит к трехкратному увеличению риска тяжелого ОП и летальности от ОП [25].  

Так же стоит отметить, что у людей с ожирением более высокий риск образования желчных камней и 

риск осложнений желчнокаменной болезни, которые могут вызывать ОП [24]. 

При ожирении увеличивается доля интрапанкреатического жира и высвобождения высоких уровней 

циркулирующих провоспалительных цитокинов и адипокинов, что также ухудшает прогноз заболевания [33].  

Гиперлипидемия является наиболее распространенной причиной ОП после алкоголя 

и желчнокаменной болезни. Некоторые исследования доказывают независимую связь гиперлипидемии с 

тяжестью ОП, системными и местными осложненями [26]. Другие - одним из возможных механизмов, 

посредством которого гиперхолестеринемия увеличивает местные и системные осложнения при ОП, считают, 

что причиной является образование и токсическое действие ненасыщенных жирных кислот на панкреатические 

липазы. А при гипертригицеридемии повышается концентрация хиломикронов, в результате чего 

увеличивается вязкость крови, что нарушает кровоток и вызывает ишемию поджелудочной железы и ацидоз 

[42]. 
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Малоизученным фактором, который также имеет связь с тяжестью ОП, является артериальная 

гипертензия. У лиц с артериальной гипертензией увеличивается риск почечной недостаточности и 

длительность госпитализации, основной механизм неизвестен [4].   

Исходно у пациентов с метаболическим синдромом, ожирением или гиперлипидемией при 

поступлении можно прогнозировать более тяжелое течение заболевания и более высокий риск летального 

исхода.   

Выводы 

Прогнозирование тяжести ОП остается сложной задачей в клинической практике, несмотря на 

многочисленные исследования и предложенные клинические шкалы, биомаркеры и визуализационные методы 

для прогнозирования тяжести острого панкреатита, ни одна из существующих систем не является совершенной 

или универсальной. Все имеющиеся инструменты обладают как достоинствами, так и ограничениями, что 

снижает их индивидуальную прогностическую ценность.  

Важно отметить, все клинические шкалы показывают хорошие результаты, но требуют 48 часов для 

полной оценки состояния, что ограничивает их эффективность в ранние критические часы заболевания, а 

значит мы ошибаемся в определении тяжести и назначении соответствующего лечения. Шкалы APACHE, 

Ranson- являются слишком сложными для повседневного рутинного использования, шкала SIRS показывает 

среднюю эффективность, а шкала SOFA специфична только для пациентов уже с развившимися органной или 

полиорганной недостаточностью. Шкала BISAP и шкала критериев первичной экспресс-оценки тяжести 

острого панкреатита (СПб НИИ СП имени И.И. Джанелидзе - 2006 г.) являются простыми в использовании и 

позволяют оценить состояние пациента уже в первые 24 часа с момента госпитализации, но используют разные 

пороговые значения мочевины. В шкале BISAP пороговый уровень мочевины 9 ммоль/л, тогда как в шкале 

Джанелидзе порог 12 ммоль/л - эти различия могут привести к разным выводам о тяжести состояния одного и 

того же пациента и, соответственно, к различным стратегиям лечения.  

Помимо клинических шкал лабораторные маркеры играют важную роль в прогнозировании тяжести 

ОП. СРБ, ПКТ, азот мочевины крови, сывороточные амилаза и липаза широко применятся в клинической 

практике, где азот мочевины крови показал лучшие результаты. Однако существуют ряд ограничений в 

использовании лабораторных маркеров в прогнозировании тяжести ОП. СРБ достигает пиковых значений 

спустя 48-72 часа после начала заболевания, что ограничивает применение на ранних часах заболевания. ПКТ 

специфичен при инфекционных осложнениях, что делает его малоинформативным при неинфекционных 

осложнениях.  А точность всех лабораторных маркеров может варьироваться в зависимости от клинического 

случая.   

А визуализационные методы, такие как mCTSI и ЭУС, помогают в оценке структурных изменений 

поджелудочной железы, но имеют ограничения на ранней стадии заболевания, когда клинические проявления 

еще не коррелируют с визуальными изменениями.  

Таким образом, как сказал J. H. C. Ranson – «Нет идеальной системы оценки тяжести процесса, 

лишенной недостатков и обладающей только достоинствами», в современных условиях необходим 

мультидисциплинарный, интегративный подход, объединяющий клинические шкалы, биомаркеры и 

визуализационные методы для повышения точности прогнозирования. Но при этом требуются дальнейшие 

исследования для создания более точных и доступных прогностических методовов, способных улучшить 

диагностику и исходы лечения.  
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Abstract. Acute pancreatitis is an inflammatory disease of the pancreas, accompanied by a high risk of 

complications and mortality, especially with the development of severe forms. In recent years, attention has increased 

to early diagnosis and prognosis of the severity of OP, due to the need for timely intervention. The article provides an 

overview of modern clinical scales, laboratory markers and imaging methods used to assess the severity of OP. The 

Ranson, APACHE II scales- showing good results, are difficult for everyday routine use and take time to fully assess the 

condition. BISAP and the Janelidze scale show good results in the first 24 hours, but differences in blood urea 

thresholds may lead to inconsistencies in assessing the severity of OP and treatment strategy.  The SIRS scale shows 

average effectiveness, and the SOFA scale allows you to assess the condition in dynamics in patients with already 

developed organ or multiple organ failure. Biochemical markers such as C-reactive protein, procalcitonin, blood urea 

nitrogen, alpha-amylase and blood lipase have their advantages and are widely used in clinical practice, where blood 

urea nitrogen has shown encouraging results. However, each of them has a number of limitations, may be delayed in 

severity, and accuracy may vary depending on the clinical case. And imaging techniques such as mCTSI and 

endoscopic ultrasonography, showing high-resolution changes in the pancreas, are limited in the early period of the 

disease, when the clinical picture does not correlate with visual changes. The role of metabolic factors, such as obesity 

and hyperlipidemia, in worsening the prognosis in OP is also considered.  Despite the availability of many methods and 

markers to assess the severity of the disease, none of them is completely perfect. Thus, in modern conditions, an 

integrative approach is required to improve the accuracy of forecasting, and further research and development of more 

universal and simple methods for predicting the severity of acute pancreatitis are also needed. 

Keywords: acute pancreatitis, prognosis, biomarkers, assessment of disease severity, early diagnosis. 
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