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Роль материнского микробиома в патогенезе 
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Цель исследования — подготовить систематический обзор современной отечественной и зарубежной научной лите-
ратуры, посвященный роли микробиома в патогенезе развития преэклампсии. 

Материал и методы. Проведен анализ отечественных и зарубежных научных статей, опубликованных за последние 
8 лет на платформе PubMed, систематических обзоров Cochrane, MEDLINE, Google Scholar.

Результаты. Тяжелым проявлением плацентарной дисфункции, развивающейся в результате нарушения ангиогенного 
баланса и воспаления, является преэклампсия. Долгое время парадигма «стерильной матки» отвергала возможную роль 
бактерий в патогенезе преэклампсии и других осложнений беременности. Внедрение новых молекулярно-генетических ме-
тодов диагностики позволило подтвердить наличие бактериальных сообществ в матке, плаценте и околоплодных водах. 
Физиологический микробиом поддерживает гравидарный гомеостаз, однако дисбактериоз в различных нишах является 
потенциальной причиной воспаления и может привести к таким патологическим исходам беременности, как преждевре-
менные роды и преэклампсия. 

Выводы. Микробиом полости рта, кишечника, влагалища, матки и плаценты может играть роль в патогенезе пре-
эклампсии. 

Ключевые слова: беременность, плацентарный микробиом, кишечный микробиом, оральный микробиом, преэклампсия, 
перинатальные исходы.
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The purpose — to conduct a systematic analysis of the modern Russian and foreign publications on the role of microbiome in 
preeclampsia pathogenesis.

Material and methods. Analysis of the modern Russian and foreign publications over the past eight years on the PubMed platform, 
systematic reviews of Cochrane, MEDLINE, and Google Scholar was conducted.

Results. Preeclampsia is a severe manifestation of placental dysfunction resulting from angiogenic imbalance and inflammation. 
For a long time, the «sterile uterus» paradigm rejected the possible role of bacteria in the pathogenesis of preeclampsia and other 
complications of pregnancy. The introduction of new molecular genetics diagnostic methods made it possible to confirm the presence 
of bacterial communities in the uterus, placenta and amniotic fluid. The physiological microbiome maintains gravidar homeostasis, but 
dysbiosis in various niches is a potential cause of inflammation and can lead to pathological pregnancy outcomes such as preterm 
labor and preeclampsia.
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Conclusion. The microbiome of the oral cavity, intestines, vagina, uterus and placenta may play a certain role in the preeclampsia 
pathogenesis. 

Key words: pregnancy, placental microbiome, gut microbiome, oral microbiome, preeclampsia, perinatal outcomes.
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Гипертонические расстройства, связанные с бе-
ременностью, — хроническая гипертензия, геста-
ционная гипертензия и преэклампсия, представля-
ют собой уникальную проблему, поскольку и сама 
патология, и ее терапевтическое лечение одновре-
менно влияют на мать и плод, иногда ставя их бла-
гополучие в противоречие друг с другом.

В настоящее время определение преэкламп-
сии (ПЭ) расширено, и на сегодняшний день пре-
эклампсия определяется как системное сосудистое 
заболевание, характеризующееся гестационной ги-
пертензией в сочетании с одним или более вновь 
возникших на 20 неделе беременности или поз-
же нижеследующих состояний: протеинурия, по-
чечная, печеночная недостаточность (повышение 
уровня трансаминаз > 40 МЕ/л, с болью или без), 
неврологические осложнения (эклампсия, голов-
ная боль, изменения психического состояния), 
гематологические нарушения (тромбоцитопения 
< 150 000/мкл) маточно-плацентарная дисфункция 
(ЗРП, нарушение кровотока в артерии пуповины 
или мертворождение) [1].

ПЭ поражает приблизительно от 3 до 8% всех 
беременностей и является причиной смерти около 
70 тыс. женщин ежегодно. Порядка 300–500 тыс. 
новорожденных в год погибают в результате пре-
эклампсии [2]. 

В настоящее время хорошо известно, что ПЭ — 
это не только проблема беременности, родов и по-
слеродового периода. Исследования последних 
лет показали влияние преэклампсии на риск сер-
дечно-сосудистых, почечных заболеваний матери, 
а также общую продолжительность жизни. Через 
7 лет после перенесенной ПЭ у 20% женщин на-
блюдается гипертония и протеинурия (отражающая 
повреждения почек). Эта частота составляет лишь 
2% в общей популяции. У женщин, перенесших 
преэклампсию, риск пересадки почки увеличива-
ется в 5 раз. Преэклампсия независимо связана со 
смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний, 
возрастая в 2,14 раза при позднем и в 9,5 раз при 
раннем (до 34 недель) развитии заболевания [3].

Негативное влияние преэклампсии отражается и 
на здоровье ребенка. Данные популяционного ис-
следования, проведенного в США, показали высо-
кую степень взаимосвязи ПЭ, расстройств аутисти-
ческого спектра и других форм задержки развития 
у детей, при этом тяжесть расстройств оказалась 
прямо пропорциональна тяжести перенесенной 
ПЭ [4]. С учетом того, что преэклампсия зачастую 
становится причиной преждевременных родов, по-
следствия недоношенности оказывают влияние на 
состояние новорожденных и течение неонатально-
го периода. Отмечается более высокий риск разви-
тия респираторных, гематологических нарушений, 
внутричерепных кровоизлияний, некротизирующе-
го энтероколита, усугубление тяжести инфекцион-
ных заболеваний [5].

Специфическая этиология преэклампсии по-
прежнему остается неизвестной, а сочетание ряда 
известных факторов риска (ожирение, артериаль-
ная гипертензия, заболевания почек, первая бере-

менность) способны предсказать развитие заболе-
вания лишь у 30% женщин [6]. Нарушение инвазии 
трофобласта, ангиогенный дисбаланс, окислитель-
ный стресс и воспаление — четыре этапа дисре-
гуляции, составляющие патофизиологическую ос-
нову преэклампсии. Однако причины, которые бы 
могли объяснить данные нарушения, все еще не 
известны [7].

И хотя роль бактерий в многофакторном пути 
развития ПЭ является предметом недавних науч-
ных исследований, появление новой технологии 
секвенирования привело к взрыву информации о 
человеческом микробиоме и его влиянии на тече-
ние беременности и родов.

Человеческий микробиом состоит из более чем 
100 трлн клеток, что в 10 раз больше количества 
клеток человека и в совокупности содержит в 
27 раз больше генов, чем геном человека [8].

Связь хозяина и микробиома считается взаимо-
выгодным симбиозом. Исследования показывают, 
что тело человека обеспечивает жизнедеятель-
ность микробов, в свою очередь микробиом выпол-
няет необходимые функции для хозяина. Одним из 
ярких примеров этого мутуализма служит микроби-
ом желудочно-кишечного тракта, обеспечивающий 
защиту человека от кишечных инфекций. И напро-
тив, патологический сдвиг микробиома (дисбиоз) 
играет роль в формировании многих патологиче-
ских состояний. В частности, при беременности — 
это аномальная плацентация, кардио-метаболиче-
ские осложнения, патологическая прибавка веса 
[9]. 

По какому же патогенетическому пути рассмат-
ривается связь нарушений микробиома и разви-
тие преэклампсии? Учитывая, что плацента играет 
ключевую роль в формировании ПЭ, а недавние ис-
следования отвергли теорию «стерильной матки», 
наиболее вероятным представляется участие пла-
центарного микробиома в патологической инвазии 
трофобласта и последующих этапах дисрегуляции. 
Наличие бактерий в плаценте вызывает повышен-
ное высвобождение таких антиангиогенных факто-
ров, как fms-подобная тирозинкиназа и снижение 
проангиогенных плацентарного и сосудистого фак-
торов роста. Ангиогенный дисбаланс ведет к эндо-
телиальной дисфункции и клиническим проявлени-
ям ПЭ [10]. 

С другой стороны, нельзя отвергать и роль ми-
кробиома других биотопов. Многочисленные иссле-
дования показывают, что сдвиг физиологического 
микробиома в различных нишах провоцирует вы-
деление бактериальных эндотоксинов в системный 
кровоток, активацию системного воспаления и, как 
следствие, нарушение сосудистой функции орга-
нов и систем, специфичных для преэклампсии [11].

Однако и в первом, и во втором сценариях раз-
вития событий пока остается неизвестным, являет-
ся ли преэклампсия результатом воздействия ка-
кого-либо определенного микрооганизма или эта 
патология возникает в результате так называемого 
«инфекционного бремени», когда каждый бактери-
альный вид самостоятельно не вызывает патологи-
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ческих изменений, а общая бактериальная нагруз-
ка активирует воспалительные клетки. 

Впервые плацентарный микробиом человека с 
использованием методики секвенирования был 
описан в 2014 году K. Aagaard и соавт. Было об-
следовано более 300 женщин с нормальным и па-
тологическим течением беременности. Оказалось, 
что здоровый плацентарный микробиом представ-
лен следующими типами Firmicutes, Tenericutes, 
Proteobacteria, Bacteroidetes и Fusobacteria [12]. 

Неожиданной стала находка наибольшего сход-
ства микробиома плаценты и полости рта, а не ки-
шечника или влагалища, что было бы ожидаемо, 
учитывая анатомически близкую локацию. Для ме-
ханизма колонизации плаценты были предложены 
различные гипотезы: вертикальная передача из 
нижних отделов генитального тракта, гематогенное 
распространение из кишечника и полости рта. Ге-
матогенное распространение из полости рта полу-
чило наиболее широкое подтверждение, учитывая 
доказанную связь заболеваний пародонта и пре-
ждевременных родов [13].

Однако дальнейшие исследования показали, что 
на более низких таксономических уровнях сходство 
уменьшилось, и дальнейший филогенетический 
анализ показал, что плацентарный микробиом фор-
мируется независимо от микробиома полости рта. 
Это может быть результатом особых для ткани ус-
ловий окружающей среды, которые обеспечивают 
колонизацию специфическими бактериями, относя-
щимися к одинаковому более высокому таксономи-
ческому уровню, но имеющие различия на уровне 
семейства, порядка или класса бактерий [13].

В исследовании M. Collado и соавт. (2016) ана-
лизировался бактериальный состав амниотической 
жидкости и плаценты в парах мать-плод при не-
осложненной беременности. Облигатная кишечная 
флора, представленная Enterobacter, Esсherichia / 
Shigella, оказалась наиболее распространенной как 
в плаценте, так и околоплодных водах. Было най-
дено сходство между микробными популяциями 
кишечника матери, молозива и мекония. В даль-
нейшем учеными была выдвинута гипотеза о том, 
что кишечные микробы матери могут избиратель-
но транспортироваться в плаценту, амниотическую 
жидкость, молочную железу, способствуя тем самым 
первичной колонизации кишечника плода в утробе 
матери [14]. Наличие лактобактерий, обнаружива-
емых в плаценте, подтверждает возможность вер-
тикальной транслокации микробов из влагалища.

Таким образом, можно предположить, что «сбор-
ка» нормального плацентарного микробиома осу-
ществляется путем переноса бактерий из раз-
личных участков материнского биотопа, при этом 
особые условия окружающей среды формируют и 
собственный плацентарный микробиом, роль кото-
рого в поддержании гравидарного гомеостаза еще 
предстоит расшифровать. Однако уже сейчас ста-
новится понятным, что дисбиотические сдвиги в 
микробиоме как напрямую, так и опосредованно, 
через плаценту, влияют на развитие осложнений 
беременности.

В 2014 г. японские ученые провели исследова-
ние, направленное на выявление, идентифика-
цию, количественную оценку и сравнение бакте-
рий в плаценте женщин с ПЭ и нормотензивных 
беременных. Забор образцов у 55 беременных с 
преэклампсией и 55 пациенток группы контроля 
проводился во время кесарева сечение. Полный 
микробиом был выявлен с помощью молекулярно-
генетического анализа. Оказалось, что в 12,7% на-

блюдений микробиом плаценты состоял из Bacillus 
cereus, Listeria, Salmonella, Escherichia (бактерии, 
обычно связанные с желудочно-кишечной инфек-
цией), Klebsiella pneumonia и Anoxybacillus (обе ас-
социируются с инфекциями дыхательных путей) и 
Variovorax, Prevotella, Porphyromonas и Dialister (все 
связаны с периодонтитом) [15]. Вероятно, совокуп-
ность бактерий-патогенов в плаценте провоцирует 
усиление системного воспалительного ответа, дис-
функцию эндотелия и развитие преэклампсии. 

В 2019 г. были опубликованы результаты первого 
исследования, в котором изучался состав кишечной 
микробиоты у женщин с ПЭ. Были проанализирова-
ны образцы кала во время беременности, через 1 
и 6 недель после родов. Результаты показали ряд 
интересных особенностей. Были выделены 13 ПЭ-
ассоциированные бактериальных видов. Централь-
ная роль в патологическом микробиоме кишечни-
ка при ПЭ принадлежит Blautia и Ruminococcus 2. 
Представители Blautia — грамположительные ана-
эробные бактерии, продуцирующие ацетат, этанол, 
водород. Избыточная колонизация Blautia ассоци-
ируется с ожирением и сахарным диабетом 2 типа, 
а во время беременности — с чрезмерной прибавкой 
массы тела. Аналогично Ruminococcus 2 связан с СД 
2 типа. Кроме того, Ruminococcus 2 положительно 
коррелирует с уровнем лептина, хорошо известного 
гормона жировой ткани, играющего непосредствен-
ную роль в патогенезе ПЭ. Еще одной неожиданной 
находкой оказалась прямая связь Ruminococcus 2 с 
повышенным САД/ДАД при поступлении и уровнем 
трансаминаз в крови беременных женщин. Вероят-
но, дисбактериоз кишечника с преобладанием вида 
Ruminococcus 2 напрямую связан с развитием пре-
эклампсии через его влияние на артериальное дав-
ление или функцию печени. 

К триггерам преэклампсии отнесены еще два 
наиболее обильно представленных в исследуе-
мых образцах бактериальных вида — Bilophilia и 
Fusobacterium. Бактерии являются мощными стиму-
ляторами таких провоспалительных цитокинов, как 
ИЛ-6, ИЛ-8, TNFa, еще раз убедительно доказывая 
связь воспаления и преэклампсии [6, 16]. 

И напротив, ряд бактерий, включая 
Faecalibacterium, Methanobrevibacter и Akkermansia, 
были истощены у пациентов с ПЭ. Faecalibacterium — 
наиболее распространенный комменсал среди ки-
шечных бактерий, отвечает за продукцию коротко-
цепочечных жирных кислот, защищает кишечник 
и ассоциируется с низкой частотой ожирения, 
диабета и воспаления у человека. Akkermansia 
muciniphila продуцирует муцин, который снижает 
проницаемость стенки кишечника, тем самым бло-
кируя проникновение бактериальных эндотокси-
нов в лимфатическую систему с последующим ге-
матогенным распространением [17]. И хотя авторы 
были достаточно осторожны в своих выводах, ста-
тистический ROC-анализ предсказал вероятность 
развития ПЭ на основании относительного обилия 
13 антенатально измененных бактериальных видов 
(AUC = 0,91 ДИ 0,86–0,97). 

Учитывая, что периодентальные заболевания — 
это персистирующие инфекционные очаги, а роль 
воспаления, как одного из патогенетических ме-
ханизмов развития ПЭ, не вызывает сомнения, по-
иск связи заболеваний полости рта и преэклампсии 
является закономерным. Гистологический анализ 
показал наличие схожих признаков поражения со-
судистой стенки при преэклампсии и атеросклеро-
зе. Результаты последних исследований доказа-
ли влияние инфекции на развитие атеросклероза, 
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а оральные патогенные микробы были найдены 
в атеросклеротических бляшках. В исследова-
нии S. Barak (2007) были взяты образцы 16 пла-
цент беременных с преэклампсией и 14 образцов 
от здоровых беременных. Исследователи сосредо-
точились на выделении из плаценты только специ-
фических периопатогенных бактерий Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum 
ssp., Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 
Tannerella forsythensis и Treponema denticola. Ока-
залось, что у каждой второй женщины с ПЭ в пла-
центе были обнаружены один или несколько пе-
рипатогенных возбудителей, тогда как в группе 
здоровых беременных положительными оказались 
только два образца. Также было отмечено, что во 
всех образцах основной группы суммарная бак-
териальная нагрузка была достоверно выше, чем 
в группе контроля. Сделаны выводы, что данные 
возбудители, распространяясь гематогенным пу-
тем, играют роль в формировании атероза плацен-
тарных сосудов [18]. Данные этого исследования 
согласуются с выводами другой работы. Бактери-
альное обсеменение плаценты патогенными микро-
организмами ассоциировалось с гипертензией при 
беременности [19]. Интересно, что и в первом, и 
во втором исследованиях было обнаружено, что на-
личие периопатогенных бактерий в плаценте не во 
всех случаях ассоциируется с заболеваниями паро-
донта. Это открытие показало, что патогенные бак-
терии в полости рта проявляют свое агрессивное 
воздействие только при достижении ими степени 
вирулентности до необходимого уровня, тогда как 
не своей нише, по-видимому, достаточно лишь их 
наличия для проявления негативного воздействия. 

Однако стоит отметить, что в ряде исследований 
не нашлось подтверждения связи заболеваний па-
родонта и ПЭ. Таким образом, в настоящее время 
остается неясным, являются ли заболевания паро-
донта релевантным фактором в отношении развития 
преэклампсии [10]. Нельзя обойти вниманием еще 
одну нишу, имеющую важнейшее стратегическое 
значение в наступлении и течении беременности. 
Речь идет о микробиоме матки, ведь именно состо-
яние плацентарного ложа определяет успешность 
имплантации, а значит, и высокую вероятность 
благополучного исхода беременности. Кроме того, 
в настоящее время обсуждается и роль маточного 
микробиома в формировании бактериального сооб-
щества плаценты. До настоящего времени имеющи-
еся данные 16SрРНК о микробиоме матки являются 
достаточно противоречивыми. Основная трудность 
заключается в том, что образцы с низкой бактери-
альной массой (эндометрий, плацента) являются 
чувствительными к загрязнению и, как следствие, 
неправильной интерпретации полученных резуль-
татов. Например, при 16SpРНК секвенировании 
Lactobacillus во влагалищном образце обнаружива-
ется в количестве 1010–1020 копий/на образец, в 
цервикальной канале — 108–1010 копий/на обра-
зец, тогда как в эндометрии количество копий со-
ставляет лишь 102–103 копий/на образец. Но тем 
не менее ученые единогласны в своем заключении, 
что даже если бактериальная масса невелика, по-
лученные результаты не могут рассматриваться как 
артефакт или контаминация из окружающей сре-
ды [20].

Многочисленные обзоры последних лет сосредо-
точены на поиске связей между комменсальной ко-
лонизацией матки, фертильностью, патологией бе-
ременности. Не так давно несколько исследований 
были сосредоточены на определении микробиома 

матки, и в каждом исследовании наличие опреде-
ленных бактериальных видов было подтверждено. 
В 2016 г. J. Franasiak и соавт. охарактеризовали 
микробиом эндометрия 33 женщин. Материал был 
взят с кончика катетера во время переноса эмбрио-
на при ЭКО. Как в группе с прервавшейся, так и у 
пациенток, беременность которых успешно пролон-
гировала, были идентифицированы Lactobacillus и 
Flavobacterium как два наиболее распространенных 
бактериальных сообщества. Стоит отметить, что 
причина бесплодия у всех пациенток, входивших 
в исследование, была не установлена, в связи с 
чем авторы сделали вывод о невозможности оха-
рактеризовать данные виды как специфичные для 
здоровой, фертильной микрофлоры [21]. В проти-
воречие этому исследованию N. Morento (2016) на-
шел связь между преобладанием лактобацилярной 
флоры в эндометрии и частотой наступления бе-
ременности. Частота успешной имплантации была 
снижена (23,1 против 60,7%), так же как и более 
чем в 4 раза снизилась частота наступления бере-
менности (13,3 и 58,8% соответственно) у женщин 
с нелактобациллярным доминирующем фенотипом 
в эндометрии [22]. Ряд других ученных не под-
тверждает доминирование лактобактерий в здоро-
вом эндометрии, в этих исследованиях микробиом 
матки представлен преимущественно Acinetobacter, 
Pseudomonas и Comamonadaceae [23]. 

В отличие от трансцервикального забора мате-
риала M. Walther-Antonio и соавт. (2016) прово-
дили анализ образцов эндометрия, маточных труб, 
яичников, удаленных при гистерэктомии. Данные 
сравнивались с результатами предоперационных 
влагалищных и цервикальных мазков и соскобов. 
Доминирующими видами микробиома эндометрия 
в данном исследовании были Shigella и Barnesiella. 
При доброкачественных заболеваниях матки пре-
обладали Staphylococcus, Blautia и Parabacteroides. 
С раком матки оказались связаны Bacteroides и 
Faecalibacterium [24].

Для хронического эндометрита основная бак-
териальная масса представлена преимуще-
ственно Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., Gardnerella vaginalis и пато-
генами, связанными с инфекциями, передавае-
мыми половым путем, такими как U.urealyticum, 
Chl. Trachomatis и Neisseria gonorrhoeae [23].

Таким образом, до настоящего времени «ядро» 
физиологического маточного микробиома остает-
ся неизвестным. Однако уроки, полученные при 
изучении микробиома кишечника, позволяют экс-
траполировать ряд данных и на матку. Речь идет о 
влиянии микробиома на местный иммунный ответ, а 
также необходимость комменсальной колонизации 
для достижения здорового иммунного статуса чело-
века. Бактерии-комменсалы специализируются на 
использовании питательных веществ своей ниши, 
истощая их, в результате существование бактерий-
патогенов становится попросту невозможным. На-
пример, E. coli конкурирует в потреблении амино-
кислот, сахара и других нутриентов с патогенной 
энтерогеморрагической E. coli. Колонизация друго-
го комменсала Clostridium scindens, вырабатывая 
вторичную желчную кислоту, оказывает защитное 
действие от инфекции вызываемой патогенной 
Clostridium difficile [25].

Еще одним вкладом комменсалов является непре-
рывная стимуляция Toll-подобных рецепторов, пер-
вого иммунного барьера, встающего на защиту от 
атаки патогенов. В эксперименте на мышах и людях 
было показано, что назначения антибактериальной 
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терапии снижало богатство микробиома кишечни-
ка, делая его уязвимым для антибиотикорезистент-
ных бактерий-патогенов из-за снижения экспрес-
сии антимикробных защитных механизмов [20].

В 2008 г. R. Spurbeck and C. Arvidson в экспе-
рименте in vitro на модели эндометриальных эпи-
телиальных клеток продемонстрировали подавле-
нии адгезии Neisseria gonorrhoeae при наличии 
Lactobacillus. В матке комменсальные бактерии 
могут способствовать улучшению рецептивности 
эндометрия [26]. Известно, что Bacteroides, состав-
ляющие 30% от общей эндометриальной бактери-
альной массы у 90% женщин, активно влияют на 
созревание и функционирование эпителиальных 
клеток в кишечнике. Роль бактериодов в васку-
ляризации кишечника заключается в стимуляции 
клеток Панета, секретирующих антимикробные 
соединения. B. thetaiotaomicron индуцирует экс-
прессию генов белков, участвующих во всасывании 
питательных веществ и ангиогенезе [20]. Ученые 
предполагают, что микробиом матки обладает ана-
логичными функциями. Каждую вторую фазу цикла 
рецептивность эндометрия изменяется, готовясь к 
наступлению беременности, и адекватная васкуля-
ризация в этот момент играет ключевую роль в пол-
ноценной инвазии трофобласта. Другим фактором, 
влияющим на ремоделирование спиральных арте-
рии, является местный иммунный ответ, формируе-
мый под влиянием бактериальной флоры эндоме-
трия [27]. Исходя из имеющихся данных, нельзя 
исключить роль нарушений микробного гомеостаза 
эндометрия как одну из причин неудачной или не-
полноценной инвазии трофобласта с последующим 
развитием плацента-ассоциированных осложнений 
беременности.

Таким образом, накопленные к настоящему вре-
мени знания не исключают роль микробов в пато-
генезе развития преэклампсии. Безусловно, требу-
ются дальнейшие исследования и в случае ясного 
понимания влияния дисбактериоза на формирова-
нии ПЭ, его коррекция выглядит довольно много-
обещающей в профилактике развития данного ос-
ложнения беременности. Уже сейчас опубликован 
ряд исследований, которые показали достоверное 
снижении частоты преэклампсии у женщин, потре-
бляющих пищу, богатую пробиотиками. Современ-
ные методы терапии, такие как введение про- и 
пребиотиков, трансплатация микробиоты, приоб-
ретают все большую популярность и, несомненно, 
будут иметь высокую клиническую значимость в 
профилактике заболеваний и осложнений беремен-
ности. 
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Цель исследования — изучить микробный пейзаж плаценты при доношенной беременности и преждевременном раз-
рыве плодных оболочек (ПРПО) в сравнении с целым плодным пузырем.

Материал и методы. На базе ГБУЗ ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова у 43 беременных на сроке 37–41 неделя, из кото-
рых 24 с ПРПО —  основная группа и 19 пациенток группы контроля с неповрежденными плодными оболочками, 
во время элективного кесарева сечения проводился забор ткани плаценты на ПЦР-РВ следующих микроорганиз-
мов: Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gardnerella vaginalis / Prevotella bivia / 
Porphyromonas spp., Eubacterium spp., Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp., Megasphaera spp. / Veillonella spp. / 
Dialister spp., Lachnobacterium spp. / Clostridium spp., Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobium 
vaginae, Mycoplasmahominis, Ureaplasma (urealyticum + parvum), Candida spp., Mycoplasma genitalium.

Результаты. При физиологически протекающей доношенной беременности на плаценте выявлено присутствие общей 
бактериальной массы 103,1–104,5 Гэ/образце. Стерильные плаценты встречались как в контрольной (21,1%), так и в 
основной группах (41,6%). В образцах плаценты нами выявлено преобладание лабораторной общей бактериальной массы 
(ОБМ) над рассчитанной, то есть в анализах присутствовала ДНК микроорганизмов, неидентифицируемая стандартной 
панелью — «неидентифицируемые» микроорганизмы (в основной группе — 25,0% и в контрольной — 52,6%). При целом 
плодном пузыре на тканях плаценты определяются представители Enterobacteriaceae spp. (102,6 Гэ/образце). При ПРПО 
микрофлора плаценты постепенно замещается влагалищной, появляются облигатная и факультативная микрофлора 
вагинального биотопа. Присутствие Lactobacillus spp. в тканях плаценты характерно только для пациенток с ПРПО. 

Выводы. При физиологически протекающей доношенной беременности возможно выявление методом ПЦР-РВ неболь-
шого количества бактериальной массы, представленной из входящих в панель представителями Enterobacteriaceae spp., 
при ПРПО на образцах плаценты выявляется также Lactobacillus spp и анаэробная вагинальная флора.

Ключевые слова: преждевременное излитие околоплодных вод, фемофлор, плацента, полимеразная цепная реакция, 
микробиота.
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The purpose — to study the microbial placental landscape at premature rupture of membrane (PROMt) in comparison with intact 
membranes at full-term pregnancy.

Material and methods. At the City Clinical Hospital No. 1 named after N.I. Pirogov, 43 pregnant women at 37–41 weeks of 
gestation (24 persons with PROMt in the main group and 19 patients in the control group with intact membranes) placental tissue 
were taken during elective cesarean section for RT-PCR of the following microorganisms: Lactobacillus spp, Enterobacteriaceae, 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gardnerellavaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp., Eubacterium spp., 
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Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacteriumspp, Megasphaera spp. / Veillonella spp. / Dialister spp., Lachnobacterium spp. / 
Clostridium spp., Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Atopobiumvaginae, Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma (urealyticum + parvum), Candida spp., Mycoplasma genitalium.

Results. The presence of a total bacterial mass of 103.1–104.5 Ge/sample was revealed at the placenta of full-term pregnancy. 
Sterile placentas were found both in the control (21,1%) and in the main groups (41,6%). In the placenta samples, we observed the 
predominance of the laboratory total bacterial mass (TBM) over the calculated one, i.e. they contained DNA of microorganisms that was 
not identified by the standard panel — the «unidentifiable» microorganisms (in the main group — 25,0% and in the control group — 
52,6%). Enterobacteriaceae spp. (102,6 Ge/sample) were detected on the placental tissues of the patients with intact membrane. 
The placental microflora is gradually replaced by the vaginal one, obligate and facultative microflora of the vaginal biotope appeared. 
The presence of Lactobacillus spp. in placental tissues is characteristic only for patients with PROMt.

Conclusion. A small amount of bacterial mass can be detected by RT-PCR at the physiologically full-term pregnancy, represented by 
Enterobacteriaceae spp. Lactobacillus spp. and anaerobic vaginal flora are also detected on placental samples at full-term pregnancy 
with PROMt.

Key words: premature rupture of membrane, femoflor, placenta, polymerase chain reaction, microbiota.

(For citation: Kaganova M.A., Spiridonova N.V., Katyushina V.O. Features of the placental microbiota in premature rupture of 
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В современном акушерстве вопрос существова-
ния плацентарной микробиоты и ее регулирующе-
го влияния на беременность по-прежнему являет-
ся спорным. Если в прошлом столетии считалось, 
что плацента, плодные оболочки и околоплодные 
воды в норме должны быть стерильными [1, 2], то 
уже в начале 2000-х гг. стали появляться работы, 
свидетельствующие в пользу существования уни-
кального плацентарного микробиома [3, 4]. Было 
обнаружено, что плацентарные микробы могут быть 
имплантированы в плаценту через урогенитально-
плацентарный, желудочно-кишечно-плацентарный 
и орально-плацентарный пути [5–8]. Анализ поло-
сти матки при гистерэктомиях также продемонстри-
ровал ее нестерильность [9]. Микробиота плаценты 
и околоплодных вод может играть как положитель-
ную роль, подготавливая иммунную систему плода 
к внеутробному существованию, так и отрицатель-
ную, так как многие микроорганизмы ассоциированы 
с абортами, хориоамнионитом, преждевременным 
разрывом плодных оболочек, преждевременными 
родами и мертворождением [10–13]. Основными 
факторами, влияющими на микробиологию плацен-
ты, являются: ожирение, гестационный сахарный 
диабет, пробиотики и антибиотики во время бере-
менности [12, 14, 15]. Научному миру еще предсто-
ит разобраться в особенностях микробиоты фето-
плацентарного комплекса и ее влиянии на развитие 
осложнений гестации, материнскую и перинаталь-
ную заболеваемость.

Цель исследования — изучить микробный пей-
заж плаценты при доношенной беременности и пре-
ждевременном разрыве плодных оболочек (ПРПО) 
в сравнении с целым плодным пузырем. 

Материал и методы 
Исследование выполнено на базе родильных от-

делений ГБУЗ ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова г. Самара, 
в которое были включены 43 беременных на сро-
ке беременности 37–41 неделя. В основную группу 
вошли 24 пациентки с ПРПО и 19 пациенток соста-
вили группу контроля с интактными плодными обо-
лочками. Все пациентки были родоразрешены пу-
тем операции кесарева сечения. В группе контроля 
операция выполнена в плановом порядке (показа-
ниями являлись: неправильное положение и пред-
лежание плода, наличие рубца на матке после пре-
дыдущей операции кесарева сечения, бесплодие в 

сочетании с отягощенным акушерским анамнезом, 
возраст), в группе с ПРПО показания были те же, но 
операции выполнены в срочном порядке не позд-
нее 6 ч с момента излития околоплодных вод, при 
условии отсутствия родовой деятельности и непод-
готовленных родовых путей.

Критерии исключения
1. Критериями исключениями из исследования 

являлись: беременные, относящиеся к группе вы-
сокого риска, согласно порядку оказания помощи 
по профилю: «Акушерство и гинекология» № 572 
от 01.11.2012, по соматической патологии (сахар-
ный диабет, гестационный диабет), особенностям 
плацентации. 

2. Наличие острых и обострения хронических 
воспалительных заболеваний, в том числе наличие 
кольпита.

3. Антибактериальная терапия в течение бере-
менности.

Всем пациенткам было выполнено исследова-
ние образца плаценты методом ПЦР с детекцией 
результатов в режиме реального времени (набор 
Фемофлор-16) и применения детектирующего ам-
плификатора ДТ-96 производства ООО «НПО ДНК-
Технология» (РУ ФСР 2009/04663, патент № 2362808 
от 13.02.08). Забор образца плаценты проводился в 
стерильных условиях во время операции кесарева 
сечения, плацента извлекалась, и в пределах опе-
рационного поля проводился забор образца. По се-
редине расстояния от места прикрепления пупови-
ны до наиболее отдаленной точки края плаценты с 
помощью конхотома с диаметром рабочей поверх-
ности 9,4 мм отсекался стандартный образец тка-
ни плаценты с захватом участка из глубины пла-
центы (с предварительным отсечением амниона, 
хорионической пластинки и децидуальной ткани 
с материнской стороны), который затем помещал-
ся в пробирку 1,5 мл «эппендорф» с транспортной 
средой (физиологический раствор или «Проба-Ра-
пид» производства ООО «НПО ДНК-Технология»). 
Методика Фемофлор-16, которая первоначально 
разработана для оценки микробиоты влагалища, 
нами была использована с целью оценки микроб-
ного состава плаценты, так как с помощью дан-
ной технологии возможен анализ биоты различ-
ных биотопов [16–19]. Методика Фемофлор-16 
включает в себя определение следующих микро-
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организмов: Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae, 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gardnerella 
vaginalis / Prevotella bivia / Porphyromonas spp., 
Eubacterium spp., Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / 
Fusobacterium spp., Megasphaera spp. / Veillonella 
spp. / Dialister spp., Lachnobacterium spp. / 
Clostridium spp., Mobiluncus spp. / Corynebacterium 
spp., Peptostreptococcus spp., Atopobiumvaginae, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma (urealyticum + 
parvum), Candida spp., Mycoplasma genitalium.

При анализе оценивалось качество взятия ма-
териала (КВМ), которое во всех случаях было 
адекватным (более 104 ГЭ/образец). Выполнялось 
определение общей бактериальной массы (ОБМ), 
так называемой лабораторной ОБМ (ОБМл), со-
держания Lactobacillus spp. и остальных вышепе-
речисленных видов, входящих в данную панель. 
Количественная оценка выявленных микроорга-
низмов приводилась как в абсолютных числах — 
количество ДНК искомого микроорганизма в об-
разце, выраженное в ГЭ/мл и представленное в 
виде десятичного логарифма — lg, так и в относи-
тельных показателях — в процентах, полученных 
в результате отношения абсолютного количества 
выявленного микроорганизма к ОБМ лабораторной. 
Расчетная ОБМ (ОБМр) получалась из суммы абсо-
лютного количества выявленных микроорганизмов 
в образце. 

Со всех плацент интраоперационно также про-
изводился забор мазка на бактериологическое ис-
следование в пробирки, для культивирования на 
стандартных средах для аэробов и анаэробов.

Статистический анализ
Обработку результатов исследования проводи-

ли с помощью программы Statistica 10.0, SPSS 13. 
Абсолютное количество микроорганизмов пред-
ставлено в виде среднего десятичных логарифмов, 
сравнение абсолютного количества в группах вы-
полнялось с помощью критерия Манна — Уитни. 
Частота выявления микроорганизмов дана в про-
центах, распределение микроорганизмов относи-
тельно лабораторной ОБМ в относительных про-
центах. Количественные показатели с нормальным 
распределением представлены средним арифмети-
ческим (М) со стандартным отклонением (SD), при 
отклонении распределения от нормального данные 
представлены в виде медианы с указанием 25-го и 
75-го перцентилей (Me (Q1; Q3)). Сравнение ко-
личественных признаков при нормальном распре-
делении проводилось с помощью критерия Стью-
дента. Анализ качественных признаков проводился 
с помощью таблиц сопряженности, с применением 
критерия хи-квадрат либо двустороннего критерия 
Фишера. Статистически значимыми считали разли-
чия при p < 0,05. 

Результаты
Исследуемые группы были сопоставимы между 

собой по возрасту (32,2 (5,4) лет и 31,0 (5,3) лет, 
Т = 0,73; р = 0,465), паритету родов (число пер-
вородящих в основной группе — 12 беременных 
(50,0%), в контрольной — 7 беременных (36,8%), 
р = 0,291) и беременностей (2,29 (1,21) и 
2,47 (1,71); Т = -0,443; р = 0,792). Средний срок 
гестации в основной группе был ниже 38,2 (0,92) 
недель, чем в контрольной группе — 39,3 (0,65) 
недель (Т = -4,74; р = 0,000). Результаты анализа 
ПЦР-РВ образцов плаценты представлены в табл. 1.

Все образцы имели хорошее качество взятия ма-
териала (КВМ): основная группа 105,58 Гэ/образце 

(104,85; 105,45) и контрольная — 105,58 Гэ/образце 
(104,85; 105,45).

ОБМ лабораторная (ОБМл) в обеих группах была 
выше, чем ОБМ расчетная. Частота выявления 
ОБМл в основной группе составила 14 беременных 
(58%), а в контрольной группе — 15 случаев (79%) 
(р = 0,152), частота положительной ОБМр была 
ниже в обеих группах: 8 случаев (33%) и 5 случаев 
(26%) соответственно (р = 0,437). Частота стериль-
ных плацент (ОБМл и ОБМр не определяется) в ос-
новной группе выявлена у 10 пациенток (41,67%), 
в контрольной группе — у 4 (21,1%; р = 0,134). 
Наибольшую частоту составляли так называемые 
«неидентифицируемые» виды: 6 случаев (25,0%) в 
основной группе и 10 (52,6%) в контрольной груп-
пе (р = 0,061). Под «неидентифицируемыми» вида-
ми мы понимали ситуации, когда лабораторно ОБМ 
определялась (ОБМл) — то есть наличие ДНК некой 
микробной массы присутствовало, а все перечис-
ленные в панели микроорганизмы не идентифици-
ровались (рис. 1). 

В основной группе ОБМл и ОБМр были сопо-
ставимы с таковыми показателями в контрольной 
группе. При целом плодном пузыре из идентифици-
руемых микроорганизмов были выявлены предста-
вители Enterobacteriaceae spp. в 5 случаях (26%) в 
низком титре — 102,58 Гэ/образец (минимум — 102,1; 
максимум — 103,2), другие виды микроорганизмов 
не определялись. В основной группе разнообра-
зие видов микроорганизмов было значимо больше: 
на первом месте по частоте выявления также наблю-
дались Enterobacteriaceae spp. — 4 случая (17%), 
однако их относительное и абсолютное содержа-
ние было ниже (2,29 (0,15)% и 102,35 ГЭ/образце), 
чем количество Lactobacillus spp. (22,38 (0,42)% 
и 103,34 ГЭ/образце). В единичных случаях в ос-
новной группе были выявлены Eubacterium spp. 
(4%), Atopobium vaginae (4%), Mobiluncus spp. + 
Corynebacterium spp (4%).

Со всех 43 плацент брался мазок на бактерио-
логическое исследование, однако роста микроорга-
низмов в посевах не было (независимо от получен-
ной ОБМ при ПЦР-РВ анализе).

Обсуждение
Появление современных методов исследования, 

таких как амплификация генов и секвенирование 
ДНК, позволило совершить прорыв в исследовании 
метагеномики, которая может идентифицировать 
геном хозяина с обитающими микроорганизмами в 
определенной эко-нише. С внедрением новых мето-
дов вопрос о существовании микробиоты плаценты 
и понятие о том, что есть его норма и патология при 
беременности, заиграли новыми гранями. 

За последние 5 лет интерес к этой теме возрос 
в несколько раз. Более современные исследования 
с применением культуральных и метагеномных ме-
тодик демонстрируют наличие микроорганизмов в 
полости матки и плаценте при физиологически про-
текающей беременности [5, 8, 13, 20]. 

В ряде других исследований указывается, что 
существование плацентарной микробиоты весьма 
сомнительно, так как бактериальная колонизация 
имеет низкую биомассу и, следовательно, может 
являться просто результатом загрязнения [21–23].

Большинство микроорганизмов, населяющих че-
ловеческий организм, не растут in vitro, и поэтому 
исследование микробиома стало доступным только 
при использовании высокотехнологичных методов: 
секвенировании генома, ПЦР-диагностика. Проект 
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Таблица 1. Относительное и абсолютное количество микроорганизмов плаценты при доно-
шенной беременности, определенное методом ПЦР-РВ

Table 1. Relative and absolute amount of microorganisms under full-term pregnancy detected 
with the RT-PCR method

Параметры и  
микроорганизмы

Основная группа
(n = 24)

Группа контроля
(n = 19) р1 р2

M (SD), % Абс. (lg),  
Me (Q1–Q3) M(SD), % Абс. (lg, Me 

(Q1–Q3)

КВМ – 5,58 (4,85; 5,45) – 6,00 (4,9; 6,1) 0,202

ОБМ лабораторная 100 3,99 (0; 3,40) 100 4,01 (3,1; 4,5) 0,309

ОБМ расчетная 25,70 (0,11) 3,40 (0; 3) 3,71 (0,19) 2,58 (0; 3,1) 0,361 0,841

Lactobacillus spp. 22,38 (0,42) 3,34 (0; 4,7) 0 – 0,215 0,215

Enterobacteriaceae spp. 2,29 (0,15) 2,35 (0; 3,2) 3,71 (0,19) 2,58 (0; 3,1) 0,524 0,418

Streptococcus spp. 0 – 0 –

Staphylococcus spp. 0 – 0 –

Gardnerella vaginalis 
+ Prevotella bivia + 
Porphyromonas spp.

0 – 0 –

Eubacterium spp. 0,36 (0,06) 1,55 0 – 0,399 0,399

Sneathia spp. + 
Leptotrichia spp. + 
Fusobacterium spp.

0 – 0 –

Megasphaera spp. + 
Veillonella spp. + Dialister 
spp.

0 – 0 –

Lachnobacterium spp. + 
Clostridium spp. 0 – 0 –

Mobiluncus spp. + 
Corynebacterium spp. 0,83 (0,09) 1,91 0 – 0,215 0,215

Peptostreptococcusspp. 0 – 0 –

Atopobium vaginae 0,05 (0,02) 0,72 0 – 1,000 0,399

Candida spp. 0 – 0 –

Mycoplasma hominis 0 – 0 –

Ureaplasma  
(urealyticum + parvum) 0 – 0 –

Mycoplasma genitalium 0 – 0 –

Неизвестные виды 74,07 (0,44) 3,87 (0; 3,3) 96,33 (0,19) 3,99 (0; 4,1) 0,361 0,091

Стерильные 10 (41,67%) – 4 (21%) – 0,134* –
 
Примечание: р1 — критерий Манна — Уитни для относительного количества; р2 — критерий Манна — 

Уитни для абсолютного количества, * — р рассчитано с помощью точного критерия Фишера.
 Note: р1 — Mann — Whitney criterion for the relative amount; р2 — Mann — Whitney criterion for the abso-

lute amount, * — р calculated with the Fischer’s exact test.

«Микробиом человека» [14] был начат в 2008 г. 
Национальным институтом здоровья (NICE) с целью 
характеристики колонизации всего бактериально-
го сообщества «Тело человека». Это позволило бы 
определить, существует ли связь между микробио-
мными изменениями и появлением специфических 
заболеваний.

Если в более ранних публикациях речь шла о 
Lactobacillus и Bifidobacterium (обитателях нор-
мальной кишечной микрофлоры) в биоптатах 

плаценты [24], то сейчас при физиологически 
протекающей беременности во многих исследо-
ваниях доказано пребывание в тканях плаценты 
ДНК Enterobacteriaceae spp. [11], что совпадает с 
полученными нами данными. В другом исследова-
нии кроме Enterobacteriaceae spp. обнаружена и 
Thermus как доминирующие виды в децидуальной 
ткани [25]. По результатам A.L. Prince [11], в пла-
центе выявляются Рroteobacteria, Enterobacteriaceae 
(Enterobacter, Escherichia, Shigella), Lactobacillus и 
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Propionbacteriaceae. В другом исследовании в нор-
ме в плаценте были выявлены Staphylococcus spp. и 
Streptococcus spp.[26].

Наличие Lactobacillus и Propionibacterium в пла-
центе, а также в кишечнике плода позволяет ново-
рожденному проявлять толерантность к бактериям 
через феномен прайминга, способствует врожден-
ной экспрессии генов иммунитета у плода и соз-
данию здорового микробиома у новорожденного 
[11, 27]. Присутствие микробной колонизации пла-
центы у большинства женщин без явных неблаго-
приятных перинатальных исходов подтверждает, 
что плацентарный микробиом может быть полез-
ным [28, 29]. В рамках нашего исследования в кон-
трольной группе у 79% была выявлена общая бак-
териальная масса, а идентифицированы микробы 
с помощью панели Фемофлор были только у 26%, 
ими являлись Enterobacteriaceae spр. Столь высо-
кая частота выявления микробной ДНК не повлияла 
на материнские и перинатальные исходы: септиче-
ских либо других осложнений у обследованных па-
циенток в послеродовом периоде не наблюдалось, 
соответственно выявление бактериальной массы, 
в составе которой определяются представители 
Enterobacteriaceae spр., не является предиктором 
септических осложнений.

Секвенирование всего генома продемонстриро-
вало, что плацента содержит уникальный микроби-
ом, несколько похожий на оральный, а не вагиналь-
ный [2, 8]. Однако не совсем понятно: это сходство 
характерно для физиологически протекающей бе-
ременности, или связь реализуется при инфекциях 
пародонта и впоследствии приводит к повышению 
частоты осложнений [4, 11, 27]. Так, предполага-
емая связь между дисбиозом полости рта и ослож-
нениями беременности ставит в центр дискуссии 
вопрос о микробиоте плаценты: клинические иссле-
дования связи между гингивитом и преждевремен-
ными родами выявили наличие бактерий в очень 
старых структурах плаценты: виллезном дереве 
и базальной пластинке [30]. Предполагается, что 
бактерии могут передаваться из полости рта в пла-

центу гематогенным путем, а не восходящим путем 
из нижних половых путей как предполагалось ра-
нее. По данным литературы, наиболее распростра-
ненными изолятами из плаценты являются пред-
ставители Protobacteria, Bacteroides, Fusobacteria 
и Tenericutes [32], а также Firmicutes [25]. В на-
шем исследовании Protobacteria, Bacteroides 
были выявлены в группе пациенток с ПИОВ в 
единичных случаях. Представители Tenericutes 
(Mycoplasma hominis, Ureaplasma (urealyticum + 
parvum), Mycoplasma genitalium) и Fusobacteria 
(Sneathia spp. + Leptotrichia spp. + Fusobacterium 
spp.) не наблюдались.

Культурно-зависимые исследования иденти-
фицировали представителей родов Prevotella, 
Bacteroides, Peptostreptococcus, Gardnerella, 
Mobiluncus и Mycoplasma genitalium в плацентах 
женщин, родивших недоношенных с преэкламп-
сией или без нее, что предполагает участие не-
скольких штаммов бактерий в патогенезе акушер-
ских осложнений [33], как видно, все они являются 
участниками формирования бактериального ва-
гиноза. Исследования плацентарной микробиоты 
при преждевременных родах на основе ДНК пока-
зали повышенное содержание видов Burkholderia, 
Protobacteria, и Actinomyces spp., а также других 
смешанных некультивируемых анаэробов [33]. Од-
нако в случае хориоамнионита было зарегистри-
ровано более высокое содержание Streptococcus 
agalactiae, Fusobacterium nucleatum и Ureaplasma 
parvum [33]. В нашем исследовании вышепере-
численные бактерии выявлены не были. В за-
ключение мы можем сказать, что идентификация 
Enterobacteriaceae spp., Lactobacillus spp. и осталь-
ных представителей анаэробной микробиоты не 
являлись предикторами неблагоприятных мате-
ринских и перинатальных исходов в обследуемых 
группах. 

В нашем исследовании были предприняты все 
меры по исключению загрязнения образцов (сте-
рильное операционное поле, отсутствие контакта 
с кожными покровами), контрольные технические 

Рисунок 1. Частота выявления микроорганизмов в плаценте в зависимости от целостности 
плодного пузыря при доношенной беременности

Figure 1. Frequency of detecting microorganisms in placenta depending on the membranes 
integrity in full-term pregnancy
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образцы в отличие от образцов плацентарной тка-
ни не содержали ОБМ. Таким образом, плацента 
содержит некую ДНК микроорганизмов. Нельзя ут-
верждать, что это микробиота в общепринятом по-
нимании, которая может быть культивирована при 
микробиологическом исследовании, что подтверди-
ли результаты микробиологического исследования 
в нашей работе. Но тем не менее плацента исходно 
развивается не в стерильной среде (эндометрий в 
норме содержит собственную микробиоту), и, со-
ответственно, ее обсеменение возможно как кон-
тактно, так и гематогенно. Ряд исследований де-
монстрирует наличие микробного генетического 
материала как на плаценте, так и в эндометрии здо-
ровых женщин вне беременности [1, 5, 13, 26, 31], 
что подтверждает наше исследование.

Несовпадение лабораторной ОБМ и суммар-
ного количества идентифицированных микроор-
ганизмов — расчетной ОБМ говорит о том, что в 
исследуе мом биоматериале присутствуют микро-
организмы, выявление которых не предусмотрено 
используемым набором реагентов. Максимальная 
частота «неидентифицируемых» видов выявлена у 
пациенток с интактными оболочками. С нарушением 
целостности плодных оболочек постепенно проис-
ходит замещение микробиоты плаценты представи-
телями вагинальной флоры, с выявлением которых 
отлично справляется методика Фемофлор, направ-
ленная на выявление микроорганизмов, наиболее 
часто обитающих в вагинальном биотопе. Этим 
объясняется более высокий процент «неиденти-
фицируемых» микроорганизмов и представителей 
семейства Enterobacteriaceae spр. у беременных с 
целым плодным пузырем. После нарушения его це-
лостности на плаценте были выявлены Lactobacillus 
spp. и представители анаэробной микрофлоры вла-
галища. Наше исследование подтвердило данные 
других авторов [11, 25]: при физиологически про-
текающей беременности наиболее часто идентифи-
цируются Proteobacteria, Firmicutes.

Выводы
При физиологически протекающей доношенной 

беременности допустимо присутствие общей бак-
териальной массы 103,1–104,5 Гэ/образце на плацен-
те. Стерильные плаценты встречались как в кон-
трольной группе (21,1%), так и в основной группах 
(41,7%). В образцах плаценты нами выявлено пре-
обладание лабораторной ОБМ над рассчитанной 
ОБМ, то есть в анализах присутствовала ДНК микро-
организмов, неидентифицируемая стандартной па-
нелью — «неидентифицируемые» микроорганизмы 
(в основной группе — 25,0% и в контрольной груп-
пе — 52,6%, р = 0,061). В норме при целом плод-
ном пузыре на тканях плаценты могут определяться 
представители Enterobacteriaceae spp. (102,6 Гэ/об-
разце). При ПРПО микрофлора плаценты постепен-
но замещается влагалищной, появляются обли-
гатная и факультативная анаэробная микрофлора 
вагинального биотопа. Присутствие Lactobacillus 
spp. в тканях плаценты характерно только для па-
циенток с ПРПО.
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НОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫНОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ

СПОРТСМЕНКИ ЧАЩЕ СТРАДАЮТ НАРУШЕНИЯМИ МЕНСТРУАЛЬ-
НОГО ЦИКЛА
Нарушения менструального цикла более распространены среди 
молодых финских спортсменок, чем среди их ровесниц, не 
занимающихся спортом активно. Однако одновременно с этим 
спортсменки испытывают меньше неудовлетворенности массой 
тела, чем ровесницы. 
Эти результаты были представлены в недавнем исследовании, 
проведенном на факультете наук о спорте и здоровье 
Университета Ювяскюля, Финляндия. Исследование прово-
дилось среди членов спортивных клубов, которые тренировались 
не менее четырех раз в неделю (спортсменки), и среди тех, кто 
членом клубов не являлся (не спортсменки).

Результаты исследования показали, что в подростковом возрасте 18% спортсменок и не спортсменок сообщали 
о нарушении менструального цикла. Однако 8% спортсменок сообщили о первичной аменорее (отсутствии 
менструаций к 15 годам), в отличие от группы, не занимающейся спортом, где распространенность первичной 
аменореи составляла 0%. В молодом возрасте распространенность нарушений цикла у спортсменок достигла 
39%, в то время как 6% не спортсменок сообщили о нарушениях.

Источник: https://www.medikforum.ru
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Целью исследования явилось изучение особенностей клинического течения вирусной инфекции COVID-19 у беремен-

ных в зависимости от срока гестации. 
Материал и методы. В исследование вошли 67 беременных, которые перенесли COVID-19 в разные сроки гестации. Воз-

раст женщин находился в пределах от 16 лет до 41 года. Все беременные были госпитализированы в инфекционные от-
деления больниц г. Саратова. В период госпитализации проводилось обследование согласно методическим рекомендациям 
МЗ РФ при коронавирусной инфекции у беременных. У всех беременных методом ПЦР обнаружена РНК вируса COVID-19.

Результаты. Инфицированию COVID-19 в большей степени подвержены первородящие в I (61,6%) и III (70,6%) тримес-
тре беременности и повторнородящие во II (62,5%) триместре гестации с отягощенным акушерско-гинекологическим 
анамнезом (58,3%) и сопутствующей патологией (41,5%). У беременных с COVID-19 преобладали легкие и среднетяжелые 
формы болезни (31,3 и 47,8% соответственно). Частота коронавирусной инфекции в I (38,8%) и II (35,8%) триместрах 
гестации превышает частоту в III (25,3%) триместре. Из клинических симптомов вирусной инфекции COVID-19 общими 
для всех сроков гестации являются снижение обоняния и вкуса — 98,5%, боль в горле — 85%, повышение температуры 
тела — 90,9%. Поражение нижних дыхательных путей наблюдалось во всех сроках гестации, реже пневмонии диагности-
ровались в I триместре. Во всех случаях течение COVID-19 у беременных имело благоприятный исход, летальностью не 
завершилось.

Ключевые слова: беременность, COVID-19, сроки гестации, вирусы, интоксикация, отдышка, пневмония.
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The purpose of the research was to study the features of the clinical course of COVID-19 viral infection in pregnant women, 
depending on the gestational stage.

Material and methods. Included the study of 67 pregnant women with COVID-19 at different periods of gestation. The age of 
women ranged from 16 to 41 years. All pregnant women were hospitalized to the infectious diseases departments of Saratov hospitals. 
During the period of hospitalization, the examination of women was carried out according to the methodological recommendations of 
the Ministry of Health of Russia for coronavirus infection in pregnant women. During virological examination of mucus from the pharynx 
and nose, using the reverse transcription polymerase chain reaction method, the RNA of the COVID-19 virus was found in all pregnant 
women.

Results. COVID-19 most frequently infects primipara in the I (61,6%) and III (70,6%) trimester of gestation and multipara in the II 
(62,5%) trimester of gestation with burdened obstetrics-gynecological anamnesis (58,3%) and accompanying pathologies (41,5%). In 
pregnant women with COVID-19, mild and intermediate forms of the disease prevailed (31,3% and 47,8% respectiely). The frequency 
of coronavirus infection in the I (38,8%) and II (35,8%) trimesters of gestation increases the frequency of that in the III (25,3%) trimester. 
Among women with COVID-19, the following symptoms were observed: decrease in smell and taste in 66 (98,5%) cases, sore throat 
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in 59 (85%) cases, increased body temperature in 61 (90,9%) cases. Lesions of lower respiratory tract was observed in all stages of 
gestation, pneumonias were less frequent in the I trimester. In all cases the COVID-19 course had a favorable outcome, with no lethality.

Key words: pregnancy, COVID-19, gestation stages, iruses, intoxication, shortness of breath, pneumonia.

(For citation: Sheveleva D.I., Romanovskaya A.V., Khvorostukhina N.F. Features of virus infection COVID-19 during the 
pregnancy. Practical medicine. 2020. Vol. 18, № 6, P. 20-23)

Острые вирусные инфекции человека — широко 
распространенные заболевания и составляют око-
ло 90% всей инфекционной патологии [1]. Острые 
вирусные заболевания матери оказывают токсиче-
ское воздействие на развитие плода, дальнейшее 
здоровье ребенка в целом. В 2009 г. ВОЗ объявила 
пандемию гриппа H1N1pnd09. В работах многих ав-
торов показаны последствия перенесенного гриппа 
для развивающегося зародыша и плода — это ано-
малии развития, множественные стигмы дисэмбри-
огенеза, смертельный исход и т. д. [1, 2].

В 2019 г. появилась новая коронавирусная ин-
фекция, вирус 2019-nCoV впервые выявлен по ре-
зультатам исследования нуклеиновой кислоты у па-
циента с пневмонией [3]. Описаны случаи легкого 
течения коронавирусной инфекции в виде простуд-
ных явлений. В семейство коронавирусов входят 
и такие вирусы, как SARS-CoV и MERS-CoV. Вирус 
SARS-CoV вызывает острый респираторный син-
дром, MERS-CoV — ближневосточный респиратор-
ный синдром. Все они протекают в тяжелой форме. 
COVID-19 относится к линии Beta-CoV B [3]. 

Группу высокого риска по развитию тяжелых 
форм COVID-19 составляют лица пожилого воз-
раста, с хроническими заболеваниями легких, к 
которым относится бронхиальная астма средней и 
тяжелой степени тяжести, заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы, артериальной гипертензи-
ей, сахарным диабетом, иммуносупрессией, в том 
числе на фоне лечения онкологических заболева-
ний, ожирением (ИМТ > 40), хроническими забо-
леваниями почек, болезнями печени, АФС [4–6]. 
Появление COVID-19 поставило перед акушерами-
гинекологами новые задачи, связанные с изучени-
ем клинических особенностей течения заболевания 
с целью оказания необходимой медицинской помо-
щи беременным.

В настоящее время описаны случаи тяжелого 
течения коронавирусной инфекции у беременных, 
что зачастую требует госпитализации и лечения бе-
ременных в условиях реанимационного отделения 
с проведением искусственной вентиляцией легких. 
Имеются сведения о том, что COVID-19 при бере-
менности приводит к почечной недостаточности и 
смерти [7]. Смертность от вирусной инфекции SARS-
CoV у беременных, по данным разных авторов, ко-
леблется от 1 до 22,5% [8]. По данным ВОЗ, RCOG 
и RANZCOG, FIGO, (2020) установлено, что бере-
менные больше восприимчивы к коронавирусной 
инфекции в результате физиологических измене-
ний в органах дыхательной и иммунной систем [5]. 
Однако до настоящего времени специфические 
факторы риска, которые определяют повышенную 
угрозу возникновения тяжелого заболевания у бе-
ременных, пока что полностью не изучены. Кроме 
того, остаются дискутабельными вопросы о влия-
нии вируса COVID-19 на течение беременности и ее 
исход. Также недостаточно освещены особенности 
клинического течения заболевания COVID-19 у бе-
ременных с учетом гестации.

Цель исследования — изучение особенно-
стей клинического течения вирусной инфекции 
COVID-19 у беременных в зависимости от срока ге-
стации. 

Материал и методы
В исследование вошли 67 беременных, которые 

перенесли COVID-19 в разные сроки гестации. Воз-
раст женщин находился в пределах от 16 лет до 
41 года. Все беременные были госпитализированы 
в инфекционные отделения больниц г. Саратова. 
В период госпитализации проводилось обследова-
ние согласно методическим рекомендациям МЗ РФ 
при коронавирусной инфекции у беременных. При 
вирусологическом обследовании слизи из зева и 
носа методом полимеразной цепной реакции с об-
ратной транскрипцией у всех беременных обнару-
жена РНК вируса COVID-19.

Все беременные были разделены на 3 группы в за-
висимости от срока гестации. В первую группу вош-
ли 26 беременных, которые переболели COVID-19 в 
I триместре беременности. Вторую группу состави-
ли 24 беременных, перенесших COVID-19 во II три-
местре гестации. В третью группу были включены 
17 женщин, заболевших COVID-19 в III триместре 
беременности.

Для статистического анализа использованы про-
граммы Excel MS Office и Statistiсa 6.0. Проверка ги-
потезы на нормальность исходных данных выполне-
на с помощью критерия Колмогорова — Смирнова. 
Результаты представляли в виде средних значений 
(М) и стандартного отклонения (SD). При оценке 
качественных показателей вычислялись абсолют-
ные и относительные частоты наблюдений (n, %). 
Различия между двумя средними значениями пара-
метров оценивали по t-критерию Стьюдента, каче-
ственными — по критерию χ2 Фишера (статистиче-
ски значимыми считали отличия при р < 0,05). 

Результаты
Под наблюдением находилось 67 беременных. 

Средний возраст составил 25,8 ± 6,8 лет. У бе-
ременных при COVID-19 соматическая патология 
была выявлена в 40 (59,7%) случаях (артериаль-
ная гипертензия встречалась в 12 (17,9%) случаях, 
сахарный диабет — в 12 (17,9%) случаях, экзоген-
но-конституциональное ожирение — в 9 (13,4%) 
случаях, бронхиальная астма — в 7 (10,4%) слу-
чаях, отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез отмечался у 49 (73,1%) женщины). Среди 
переболевших COVID-19 первородящие встреча-
лись в 38 (56,7%) случаях, повторнобеременные — 
в 29 (43,3%). 

В первой группе больных COVID-19 сопутствую-
щая патология диагностировалась в 14 (58,3%) 
случаях, осложненный акушерско-гинекологиче-
ский анамнез — в 25 (96,1%) случаях. Во второй 
группе больных вирусной инфекции осложненный 
акушерско-гинекологический анамнез встречался 
у 14 (58,3%) беременных, сопутствующая патоло-
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гия — у 10 (41,6%) женщин. Наиболее часто фо-
новые заболевания встречались у третьей группы 
обследованных — 16 (94,1%) беременных, ослож-
ненный акушерско-гинекологический анамнез — 
у 10 (58,8%) беременных (табл. 1).

Согласно клинической классификации, тяжесть 
течения COVID-19 определяли степенью выражен-
ности общей интоксикации. При легкой форме тем-
пература тела была нормальной или субфебриль-
ной, симптомы интоксикации не выражены. Среди 
симптомов интоксикации при среднетяжелой форме 
у беременных встречались: озноб, головная боль, 
головокружение, мышечные и суставные боли. Ги-
пертермия до 39,5 °С. К легкой и среднетяжелой 
форме течения COVID-19 согласно методическим 
рекомендациям относились беременные, у которых 
признаками пневмонии либо отсутствовали, либо 
пневмония имела среднетяжелое течение. Тяжелая 
форма вирусной инфекции у беременных характе-
ризовалась острой дыхательной недостаточностью 
(ЧДД более 30/мин, SpO2. 93%, PaO2/FiO2. 300, оча-
ги диффузных инфильтративных изменений > 50% 
легочной ткани, появившиеся через 24–48 ч от на-
чала болезни) [2].

Клиническая картина при COVID-19 характери-
зовалась следующими симптомами (табл. 2): сни-
жение обоняния и вкуса в 66 (98,5%) случаях, 
боль в горле — в 59 (88,1%) случаях, кашель — 
в 21 (31,3%) случае. Среди исследуемых беремен-
ных субфебрильная температура встречалась у 
21 (31,3%) женщины, фебрильная — у 27 (40,3%), 
гектическая регистрировалась у 16 (23,9%) па-
циенток. Среди других клинических признаков у 
14 женщин было ощущение заложенности в груд-
ной клетке (20,9%), отдышка — у 10 (14,9%). 

При COVID-19 поражение верхних дыхательных 
путей проявлялось в виде ринита в 44 (65,7%) слу-
чаях, фарингита — в 57 (85,1%) случаях, тонзил-
лита — у 1 (1,5%) беременной. Поражение нижних 
дыхательных путей характеризовалось ларингитом 
у 1 (1,5%) беременной, трахеитом — у 6 (9%) паци-
енток, чаще встречался бронхит — у 43 (64,2%) и 
пневмония — у 39 (58,2%) беременных. При пнев-

монии на 4–5 день болезни развивалась дыхатель-
ная недостаточность I–II степени. 

Бронхиты и пневмонии наблюдались во всех сро-
ках гестации. Во II триместре бронхит отмечался 
в 13 (54,1%) случаях, пневмония — в 9 (37,5%). 
В III триместре бронхит был выявлен в 12 (70,5%) 
случаях, пневмония — в 5 (29,4%) случаях. В I три-
местре диагностировался бронхит у 14 (53,8%) бе-
ременных, пневмония — у 4 (15,3%). Реже пневмо-
нии диагностировались в I триместре.

Среди всех беременных, находящихся под на-
шим наблюдением, COVID-19 протекал в легкой 
форме в 21 (31,3%) случаях, в среднетяжелой 
форме — в 32 (47,8%) случаях, в тяжелой фор-
ме — в 14 (20,9%) случаях (табл. 1). В I триместре 
у 15 беременных вирусная инфекция протекала в 
среднетяжелой форме и у 10 беременных — в лег-
кой форме, тяжелая форма выявлена у 1 (3,8%) бе-
ременной. Во II триместре беременности COVID-19 
переболели в легкой форме 8 (33,3%) женщин, в 
среднетяжелой форме — 14 (58,3%) женщин, в тя-
желой форме — 2 (8,3%) женщин. В III триместре 
беременности среднетяжелая форма встречалась у 
3 (17,6%) беременных, тяжелая — у 11 (64,7%) об-
следованных, больные легкой формой — 3 (17,6%) 
беременных (табл. 3).

Выводы
На основании полученных данных установле-

но, что инфицированию COVID-19 в большей сте-
пени подвержены первородящие в I (61,6%) и III 
(70,6%) триместрах беременности и повторноро-
дящие во II (62,5%) триместре гестации с отяго-
щенным акушерско-гинекологическим анамнезом 
(58,3%) и сопутствующей патологией (41,5%).

У беременных с COVID-19 преобладали легкие 
и среднетяжелые формы болезни (31,3 и 47,8% 
соответственно). Частота вирусной инфекции в I 
(38,8%) и II (35,8%) триместрах гестации превы-
шает частоту в III (25,3%) триместре. Из клиниче-
ских симптомов вирусной инфекции COVID-19 об-
щими для всех сроков гестации являются снижение 
обоняния и вкуса — 98,5%, боль в горле — 85%, 

Таблица 1ю Характеристика групп обследованных беременных
Table 1. Characteristic of the groups of studied patients

Показатель 1 группа
(n = 26)

2 группа
(n = 24)

3 группа
(n = 17) р1-2 р1-3 р2-3

Возраст, лет - M (SD) 25,9 (5,9) 25,7 (6,8) 25,8 (6,8) 0,98 0,99 0,99

Акушерско-гинекологический анамнез

n % n % n %

Роды 10 38,4 15 62,5 5 29,4 0,09 0,54 0,04

Аборты 6 23,1 4 16,6 2 11,7 0,57 0,35 0,66
Самопроизвольный / несостояв-
шийся выкидыш 6 23,1 4 16,6 2 11,7 0,57 0,35 0,66

Воспалительные заболевания  
половых органов 25 96,1 14 58,3 10 58,8 0,002 0,003 0,98

Экстрагенитальные заболевания

Артериальная гипертензия 7 26,9 3 12,5 2 11,7 0,20 0,23 0,94

Сахарный диабет 3 11,5 1 4,1 8 47,1 0,34 0,01 0,002

Ожирение 2 7,7 4 16,6 3 17,6 0,33 0,32 0,94

Бронхиальная астма 2 7,7 2 8,3 3 17,6 0,93 0,32 0,37
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Таблица 2. Клиническая картина COVID-19 в зависимости от срока гестации
Table 2. Clinical picture of COVID-19 depending on the gestation stage

Клинические проявления
Всего
n = 67

1 группа
n = 26

2 группа
n = 24

3 группа
n = 17 р1-2 р1-3 р2-3

n (%) n (%) n (%) n (%)

Кашель 21 (31,3) 0 (0) 10 (41,6) 11 (64,7) < 0,001 < 0,001 0,15

Одышка 10 (14,9) 0 (0) 4 (16,6) 6 (35,2) 0,03 0,002 0,17

Снижение обоняния и вкуса 66 (98,5) 26 (100) 23 (95,8) 17 (100) 0,15 1,00 0,39

Боль в горле 57 (85,0) 18 (69,2) 23 (95,8) 16 (94,1) 0,02 0,05 0,80

Ощущение заложенности  
в грудной клетке 15 (22,3) 2 (7,6) 5 (20,8) 8 (47,1) 0,18 0,003 0,08

Температура

субфебриль-
ная 27 (40,2) 10 (38,5) 15 (62,5) 2 (11,7) 0,09 0,06 0,002

фебрильная 21 (31,3) 10 (38,5) 6 (25) 5 (29,4) 0,31 0,54 0,75

гектическая 13 (19,4) 0 (0) 3 (12,5) 10 (58,8) 0,06 < 0,001 0,002

Таблица 3. Частота встречаемости различных форм инфекции COVID-19 при беременности с 
учетом триместра гестации

Table 3. Frequency of various forms of COVID-19 infection during gestation taking into account 
the trimester

Степень тяжести 
COVID-19

Всего 
(n = 67)

1 группа
(n = 26)

2 группа
(n = 24)

3 группа
(n = 17) р1-2 р1-3 р2-3

n (%) n (%) n (%) n (%)

Легкая 21 (31,3) 10 (38,5) 8 (33,3) 3 (17,6) 0,71 0,15 0,27

Среднетяжелая 32 (47,8) 15 (57,7) 14 (58,3) 3 (17,6) 0,96 0,01 0,01

Тяжелая 14 (20,9) 1 (3,8) 2 (8,3) 11 (64,7) 0,51 < 0,001 < 0,001

рл-ст 0,05 0,17 0,08 1,00

рл-т 0,17 0,003 0,03 0,006

рст-т 0,002 < 0,001 < 0,001 0,006

Примечания: рл-ст — уровень значимости между показателями легкой и среднетяжелой формами 
заболевания в группах; рл-т — уровень значимости между показателями легкой и тяжелой формами 
заболевания в группах; рст-т — уровень значимости между показателями среднетяжелой и тяжелой 
формами заболевания в группах. 

Notes: рл-ст — degree of significance between the indices of mild and moderate severe forms of the disease 
in groups; рл-т — degree of significance between the indices of mild and severe forms of the disease in groups; 
рст-т — degree of significance between the indices of moderate severe and severe forms of the disease in 
groups.

повышение температуры тела — 90,9%. Бронхиты 
и пневмонии наблюдались во всех сроках гестации, 
реже пневмонии диагностировались в I триместре.

Во всех случаях течение COVID-19 у беременных 
имело благоприятный исход, летальностью не за-
вершилось. В настоящее время продолжается на-
блюдение за исходами гестации у пациенток, пере-
несших COVID-19. 
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Прогностическое значение экспрессии белков  
Ki-67 и p16 у беременных женщин, 
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Цель исследования — определить экспрессию Ki-67 и p16 у беременных женщин, инфицированных ВПЧ и их роль в диа-
гностике и прогнозе цервикальной неоплазии тяжелой степени.

Материал и методы. Дизайн: открытое наблюдательное неинтервенционное когортное клиническое исследование. 
Обследовано 26 беременных женщин, инфицированных ВПЧ, в возрасте от 23 до 31 лет. Методы: общеклинические, тест 
«Квант-21» для определения типов ВПЧ и количественной нагрузки, цитологическое исследование, определение экспрес-
сии белков Ki-67 и p16 иммуноцитохимическим методом.

Результаты. Показано, что с увеличением тяжести поражения ШМ увеличивалась доля пациенток с онкомаркерами (с 
20% при NILM  до 100% при HSIL), причем интенсивность экспрессии Ki-67/p16 была средней (2+) у 25% пациенток с LSIL и 
высокой (3+) — у 100% с HSIL. Более высокая статистически значимая вирусная нагрузка была выявлена для группы ДНК 
ВПЧ А9 (16, 31, 33, 35, 52, 58 типы) при обнаружении онкомаркеров по сравнению с их отсутствием, подтвержденная мо-
делью логит-регрессии с чувствительностью 100% и специфичностью 89%.

Выводы. Ввиду отсутствия однозначного мнения о том, в какой мере изменения экспрессии Ki-67 и p16 отражают 
информацию об эволюции CIN во время беременности, необходимо проведение дальнейших исследований для получения 
данных, позволяющих осуществлять соответствующую интерпретацию выявленных феноменов. 

Ключевые слова: беременность, вирус папилломы человека, заболевания шейки матки, Ki-67 и p16.
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Material and methods. Design: open-label observational non-interventional cohort clinical study. We examined 26 pregnant women 
infected with HPV, aged 23 to 31 years. Methods: general clinical nethods, Kvant-21 test for determining HPV types and quantitative 
load, cytological examination, determination of the expression of Ki-67 and p16 proteins by immunocytochemical method.

Results. It was shown that with an increase of the cervical lesion severity, the proportion of patients with tumor markers increased 
(from 20% with NILM to 100% with HSIL), and the intensity of Ki-67/p16 expression was moderate (2+) in 25% of patients with LSIL 
and high (3+) in 100% of patients with HSIL. A higher statistically significant viral load was detected for the HPV A9 DNA group (16, 
31, 33, 35, 52, 58 types) upon detection of tumor markers compared with their absence, confirmed by a logit regression model with a 
sensitivity of 100% and a specificity of 89%.

Conclusion. Due to the lack of an unambiguous opinion about the extent to which changes in the expression of Ki-67 and p16 reflect 
information about the CIN evolution during pregnancy, further research is needed to obtain data that would allow for an appropriate 
interpretation of the revealed phenomena.
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Инфицированность вирусами папилломы чело-
века (ВПЧ) у беременных женщин обнаруживается 
в широком диапазоне — от 5,5 до 65% и зависит 
от региона проживания, возраста и других факто-
ров [1]. Распространенность цервикальной интра-
эпителиальной неоплазии (CIN) составляет от 1,3 
до 2,7 на 1000 беременностей, а заболеваемость 
раком шейки матки (РШМ) — 0,1–12 на 10 000 бе-
ременностей [2]. Исследователи утверждают, что 
РШМ является самым частым новообразованием 
среди злокачественных заболеваний у беремен-
ных [3].

Однако отмечается, что во время беременно-
сти прогрессирование CIN до инвазивной стадии 
РШМ происходит редко (у 9,6% пациенток) и ча-
сто подвергается регрессу в послеродовом периоде 
(у 46,8%) [4]. В исследовании M. Mailath-Pokorny 
et al. уровень прогрессирования CIN был низким 
(3,9%), и прогрессирования до инвазивного рака 
не наблюдалось [4]. В тоже время вопрос о том, 
может ли беременность ускорить прогрессирова-
ние рака, все еще остается спорным [3]. Некоторые 
ученые обнаружили, что уровни эстрогена, проге-
стерона и хорионического гонадотропина человека 
во время беременности положительно коррелируют 
с ВПЧ 16 и 18 типов, что косвенно указывает на то, 
что беременность может способствовать прогресси-
рованию РШМ [5].

При изучении белков Ki-67 и p16INK4a (p16) 
установлено, что экспрессия этих молекул кор-
релирует с гистологической стадией и инфициро-
ванностью женщин ВПЧ высокого канцерогенного 
риска (ВПЧ ВКР), что позволяет рассматривать их 
в качестве потенциальных биомаркеров РШМ, ас-
социированного с ВПЧ [6]. Однако у беременных 
женщин прогностическая роль Ki-67 и p16 не из-
учалась, что послужило основанием для настояще-
го исследования.

Цель исследования — определить экспрессию 
Ki-67 и p16 у беременных женщин, инфицирован-
ных ВПЧ, и их роль в диагностике и прогнозе цер-
викальной неоплазии тяжелой степени. 

Материал и методы исследования
Дизайн исследования: открытое наблюдательное 

неинтервенционное когортное клиническое иссле-
дование. В исследовании приняли участие 26 бере-
менных женщин, инфицированных ВПЧ, в возрас-
те от 23 до 31 лет. Все пациентки, включенные в 
исследование, дали информированное согласие на 
участие в нем.

При создании протокола исследования учитыва-
лись положения Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (пересмотр 2008 г.), 
а также документа «Международные этические ре-
комендации по проведению биомедицинских иссле-
дований с участием людей». Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом ФГАОУ РУДН.

Отбор пациенток проводился в соответствии с 
критериями включения и исключения. Критерии 
включения: возраст пациенток — 18–45 лет, бере-
менность. Критерии исключения: тяжелые сомати-
ческие заболевания, резус-отрицательная кровь, 
преэклампсия, угроза прерывания беременности, 
психические заболевания и когнитивные расстрой-
ства, злокачественные новообразования любой ло-
кализации.

Применялись общеклинические методы исследо-
вания (изучение жалоб и анамнеза, объективное и 
акушерское обследование); лабораторные методы 
включали тестирование на ВПЧ методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени (тест «Квант-21»), цитологическое иссле-
дование мазков экто- и эндоцервикса по Папани-
колау с оценкой по классификации Бетесда (пере-
смотра 2001 г.).

Количественные значения вирусной нагруз-
ки ВПЧ проводилась с помощью набора реаген-
тов «Квант-21». Их интерпретация выполнялась 
следую щим образом: 103 копий / 105 клеток — 
клинически малозначимая вирусная нагрузка с 
минимальным риском развития РШМ; 103–105 ко-
пий /1 05 клеток — клинически значимая вирусная 
нагрузка с высоким риском развития дисплазии и 
РШМ; > 105 / 105 клеток — нагрузка ВПЧ с повы-
шенным риском тяжелой дисплазии. 

Определение уровня экспрессии маркеров Ki-67 
и p16 проводилось иммуноцитохимическим мето-
дом. Исследуемый материл — соскоб с поверхно-
сти эндоцервикса. Уровень экспрессии Ki-67 опре-
деляли с использованием поликлональных антител 
(MIB 1), а для оценки экспрессии р16 — монокло-
нальных антител (РС 10 и DO 7, DAKO LSABrKit, Да-
ния). Подсчет индексов пролиферации Ki-67 и p16 
проводился с использованием морфометрической 
окулярной сетки Автандилова в 20 полях зрения, 
увеличение х 400, при этом учитывалось 500 кле-
ток. Количество положительных клеток оценивали 
в зонах, содержащих их максимальное количество. 
Для р16 учитывались только интенсивно окрашен-
ные черно-коричневого цвета ядра, а для Ki-67 — 
позитивно окрашенные ядра любой степени интен-
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сивности. Интерпретация полученных результатов 
ИГХ-реакции: случаи, в которых процент окрашен-
ных клеток был меньше или равен 2%, считались 
«отрицательными». Случаи, в которых индекс ме-
чения был меньше или равен 25%, оценивались как 
1+, от 26 до 50% — как 2+, от 51 до 75% — как 3+, 
от 76 до 100 % — как 4+. 

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли при помощи пакета программ Statistica 
6.0 — использовали методы описательной стати-
стики. Количественные показатели представляли 
в виде Ме (25%Q–75%Q), где Мe — медиана, а 
25%Q–75%Q — интерквартильный размах показа-
теля. Закон распределения признаков оценивали 
при помощи критерия Колмогорова — Смирнова, 
он оказался отличным от нормального. Для пока-
зателей, характеризующих качественные призна-

ки, указывали абсолютное число и относительную 
величину в процентах (%) (Боровиков В.П., 1998). 
Проверку статистической значимости различий ко-
личественных показателей, отличающихся от нор-
мального распределения, проводили при помощи 
непараметрических критериев. Анализ различий 
в независимых выборках выполняли с помощью 
U-критерия Манна — Уитни. Различия качествен-
ных признаков анализировали при помощи крите-
рия χ2. Различия считали статистически значимыми 
при р ≤ 0,05.

Результаты
Средний возраст обследованных пациенток со-

ставил 29,2 ± 3,3 года. Срок беременности при 
включении в исследование составил в среднем 
10,3 ± 0,9 недель и колебался в пределах от 8 до 
14 недель. Общая клиническая характеристика об-
следованных пациенток представлена в табл. 1.

Гинекологические заболевания в анамнезе отме-
чались с частотой 1,3 ± 0,6 на одну беременную. 
Среди них наиболее часто встречались бактериаль-
ный вагиноз (38,5%, 10/26), кандидозный вуль-
вовагинит (19,2%, 5/26), микоплазменная инфек-
ция (15,4%, 4/26), гиперпластические процессы 
(11,5%, 3/26). Из экстрагенитальных заболеваний 
в анамнезе отмечались болезни желудочно-кишеч-
ного тракта — 29,1% (25/86), сердечно-сосудистой 
системы — 16,3 (14/86), нарушения жирового об-
мена — 12,8% (11/86), остальные — от 3 до 5 слу-
чаев в выборке.

Первоначально среди обследуемых пациенток 
определяли серотипы ВПЧ. Из ВПЧ ВКР наиболее 
часто в данной когорте пациенток выделялись 
типы 16, 52 и 56. По лидирующим генотипам можно 
сделать заключение, что преобладали единичные 
штаммы (р < 0,001): у 19 носительниц выделял-
ся один генотип (73,1% из 26 женщин с ВПЧ ВКР), 
у 7 — выделены вирусы двух генотипов. ВПЧ 18 и 
45 типов в данной выборке были представлены по 
одному наблюдению.

Результаты количественного изучения вирусной 
нагрузки представлены в табл. 2.

Оценены уровни онкомаркеров белков Ki-67 и 
p16. Из 26 проб 3 были признаны невалидными, 
остальные 23 пробы распределились следующим 

Таблица 1. Общая медико-социальная ха-
рактеристика участниц исследования

Table 1. General medical and social character-
istic of the research participants

Показатели n = 26 %

Замужем 6 23,1

Не были ранее замужем 11 42,3

Разведены 9 34,67

Курение 14 53,9

Употребление алкоголя 6 23,1

Менархе до 14 лет 20 76,9

Менархе в 14 и старше 6 23,1

Нарушение менструальной 
функции 5 19,2

Коитархе до 18 лет 16 61,5

Коитархе в 18 лет и старше 10 38,5

Первобеременные 12 46,1

Повторно беременные 14 53,9

Таблица 2. Количественные характеристики вирусной нагрузки, lg ВПЧ ВКР / 105 клеток 
(n = 26)

Table 2. Quantitative characteristics of voral load, lg HPV high cancerogenic risk / 105 cells 
(n = 26)

Типы ВПЧ Среднее зна-
чение

Минимальное  
значение

Максимальное зна-
чение SD

Кол-во ДНК ВПЧ А9  
(16, 31, 33, 35, 52, 58 типы) 5,36 3,56 9,05 1,63

Кол-во ДНК ВПЧ А7  
(18, 39, 45, 59, 68 типы) 5,01 2,79 7,02 1,71

Кол-во ДНК ВПЧ А5–A6 (51, 56 типы) 5,51 2,85 8,19 2,35

Кол-во ДНК ВПЧ сумм. (lg/105 клеток) 5,46 2,85 9,05 1,64

Кол-во ДНК ВПЧ 16 типа 4,55 2,11 7,24 1,60

СУММ lg ВПЧ / 105 клеток 5,53 2,92 8,30 1,44

Примечание: ДНК ВПЧ 18 и 45 типов выделены по одному случаю для каждого из генотипов.
Note: DNA HPV of types 18 and 45 are singled out as one case for each genotype.
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образом: у 16 из 23 (69,6%) женщин онкомаркеры 
не выявлены, у 7 (30,4%) — выявлены (р = 0,02) 
(табл. 3).

Из табл. 3 видно, что с увеличением тяжести по-
ражения ШМ увеличивалась доля пациенток с онко-
маркерами с 20% при NILM до 100% при HSIL. 

Соотношение между интенсивностью экспрессии 
онкомаркеров Ki-67/p16 и степенью поражения ШМ 
представлено в табл. 4.

При анализе экспрессии Ki-67/p16 слабое окра-
шивание (1+) наблюдалось у 5 (21,7%) пациен-
ток. Диффузно-положительное окрашивание 2+ и 
3+ наблюдалось у 2 (8,8%, p = 0,05) — по одному 
случаю при LSIL(25%, 1/3) и HSIL(100%, 1/1) соот-
ветственно. 

При нормальной цитологической картине (NILM) 
частота отрицательных результатов окрашивания 
на онкомаркеры была статистически значимо выше 
по сравнению с положительным окрашиванием — 
80 против 20%, р = 0,003. 

Кроме того, выявлены различия в уровнях вирус-
ной ДНК в зависимости от наличия онкомаркеров 
(табл. 5).

Более высокая статистически значимая вирус-
ная нагрузка была выявлена для групп ДНК ВПЧ А9 
(16, 31, 33, 35, 52, 58 типы) и ДНК ВПЧ А7 (18, 39, 
45, 59, 67 типы) при обнаружении онкомаркеров 
по сравнению без них. Построенная модель логит-
регрессии, представленная на рис. 1, описывает 
ассоциацию количества ДНК ВПЧ А9 и выявления 
онкомаркеров (X2 = 8,64; р = 0,003; чувствитель-

ность — 100%, специфичность — 89%).
Таким образом, с увеличением тяжести пораже-

ния ШМ увеличивается доля пациенток с онкомар-
керами (с 20% при NILM до 100% при HSIL), при-
чем интенсивность экспрессии Ki-67/p16 является 
средней (2+) у 25% пациенток с LSIL и высокой 
(3+) у 100% с HSIL. Более высокая статистически 
значимая вирусная нагрузка определяется в группе 
ДНК ВПЧ А9 (16, 31, 33, 35, 52, 58 типы) при об-
наружении онкомаркеров по сравнению с их отсут-
ствием, подтвержденная моделью логит-регрессии 
с чувствительностью 100% и специфичностью 89%. 
Однако малое число наблюдений в данном исследо-
вания следует считать ограничением для интерпре-
тации полученных результатов.

Обсуждение
Согласно результатам проспективных клиниче-

ских испытаний, высокая вирусная нагрузка ВПЧ 
ВКР может быть маркером прогрессирования пред-
раковых состояний [7]. Количественные характери-
стики вирусной нагрузки в настоящем исследовании 
имели среднее значение 5,53 lg ВПЧ ВКР/105 клеток 
с наибольшим показателем для 16 типа – 5,55 lg 
ВПЧ ВКР/105 клеток. Высокая вирусная нагрузка, 
по данным Л.И. Короленковой (2011), отмечается у 
89% беременных [8].

В литературе отмечается, что наблюдается боль-
шой разброс количественных значений вирусной 
нагрузки ВПЧ 16 от цитологической нормы до степе-
ни СIN 2. Так, по данным исследователей из Нидер-

Таблица 3. Тяжесть изменений в цитологической картине в зависимости от наличия онкомар-
керов, n = 23 (n, %)

Table 3. Severity of changes in the cytological status depending on the presence of oncomarkers, 
n = 23 (n, %)

Цитологическая  
картина Всего* Онкомаркеры  

обнаружены**
Онкомаркеры  

не обнаружены** р

NILM 15 (65,2) 3 (20) 12 (80) 0,003

ASCUS 3 (13,0) 1 (33,3) 2 (66,7) 1,01

LSIL 4 (17,4) 2 (50) 2 (50) 0,48

HSIL 1 (4,4) 1 (100) 0 0,92

Всего 23 (100) 7 (30,4) * 16 (69,6) * 0,02

Примечание: * — доля рассчитана от общего количества пациенток в группе обследованных, ** — доля 
рассчитана от количества пациенток с соответствующим поражением ШМ.

Note: * — share of the total number of patients in the studied group, ** — share of the number of patients 
with the corresponding cervical lesion.

Таблица 4. Соотношение между выраженностью экспрессии онкомаркеров Ki-67 и p16 и сте-
пенью поражения шейки матки, n = 23

Table 4. Correlation between the expression of oncomarkers Ki-67 and p16 and the degree of 
cervical lesion, n = 23

Ki-67/p16 NILM, n (%) ASCUS, n (%) LSIL, n (%) HSIL, n (%) Всего, n = 23

– 12 (80,0) 2 (66,7) 2 (50,0) 0 (0,0) 16 (69,6)

1+ 3 (20,0) 1 (33,3) 1 (25,0) 0 (0,0) 5 (21,7)

2+ 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (25,0) 0 (0,0) 1 (4,4)

3+ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100) 1 (4,4)

Всего 15 (100) 3 (100) 4 (100) 1 (100) 23 (100)
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ландов (P. Snijders et al., 2006), диапазон вирусной 
нагрузки ВПЧ 16 составляет от 0,6 до 11,6 копий/
клетку. В той же публикации выявленный диапазон 
ВПЧ 31 составлял 3,3–23,4, а ВПЧ 33 — 10,9–83,7. 
В другой публикации диапазон по ВПЧ 16 отмеча-
ется от 0,02 до 4,19 копий/клетку. Видимо, по при-
чине значительных расхождений в количественном 
диапазоне в руководствах лишь упоминается необ-
ходимость определения вирусной нагрузки, но зна-
чения не приводятся. Необходимо иметь в виду, что 
разные типы онкогенных ВПЧ характеризуются раз-
личными диапазонами вирусной нагрузки. Соглас-
но результатам исследования M. Marks et al. (2011), 
хотя численные значения вирусной нагрузки ВПЧ 
16 не были связаны с элиминацией вируса, но ее 
уменьшение более чем на 2 порядка между 2 по-
сещениями врача (6–12 месяцев) стало полезным 
прогностическим фактором элиминации вируса, 
то есть диагностики транзиторной инфекции [9]. 
В более ранней работе шведских исследователей 
(N. Ylitalo et al., 2000) отмечается, что методом ко-
личественной ПЦР продемонстрирована последо-
вательно нарастающая вирусная нагрузка ВПЧ 16 
уже за 13 лет до постановки диагноза РШМ. Эти же 
авторы констатируют, что примерно у 25% женщин 

с высокой вирусной нагрузкой до 25-летнего воз-
раста в течение 15 лет развивался РШМ.

Оценка уровня экспрессии белка Ki-67 характе-
ризует интенсивность клеточной пролиферации и 
используется для определения выраженности роста 
определенных популяций клеток, при этом доля Ki-
67-позитивных опухолевых клеток обычно корре-
лирует с клиническим течением заболевания [10]. 
Уровень p16 коррелирует с повышенной экспрес-
сией онкогенной мРНК вируса папилломы челове-
ка E6/E7 [11]. Мета-анализ семи исследований с 
участием 2628 небеременных пациенток показал 
чувствительность и специфичность определения 
экспрессии Ki-67/p16 для сортировки аномальных 
результатов цитологического мазка 91 и 64% со-
ответственно при CIN3 и РШМ и, как утверждают 
авторы, может быть надежным вспомогательным 
методом для их выявления [12]. 

Однако сообщения о возможности применения 
этих маркеров в клинической практике при веде-
нии беременных с выявленной СIN в доступной ли-
тературе единичны. Нами у беременных выявлены 
онкомаркеры Ki-67 и p16 у 30,4% (7/23, р = 0,02) и 
у 69,6% (16/23) они отсутствовали. Показано, что 
с увеличением тяжести поражения ШМ увеличива-
лась доля пациенток с онкомаркерами с 20% при 
NILM до 100% при HSIL. При анализе экспрессии 
Ki-67/p16 слабое окрашивание (1+), наблюдалось 
у 5 (21,7%) пациенток. Диффузно-положитель-
ное окрашивание 2+ и 3+ наблюдалось у 2 (8,8%, 
p = 0,05) — по одному случаю при LSIL (25%, 1/3) 
и HSIL (100%, 1/1) соответственно. 

При нормальной цитологической картине (NILM) 
частота отрицательных результатов окрашивания 
на онкомаркеры была статистически значимо выше 
по сравнению с положительным окрашиванием — 
80 против 20%, р = 0,003. Выявление онкомарке-
ров у женщин с NILM может свидетельствовать о 
наличии ложноотрицательных результатов цитоло-
гического исследования и требует дополнительно-
го обследования. Полученные данные совпадают с 
указанием в литературе на частоту ложноотрица-
тельных результатов до 27% [13]. Диагностические 
характеристики цитологического исследования для 
обнаружения CIN1+ по сравнению с гистологиче-
ским диагнозом по данным H. Nishio et al. (2018) 
составляют: чувствительность — 95,2%, специфич-
ность — 32,1% [14].

При анализе проведенных другими авторами ис-
следований обращает на себя внимание тот факт, 

Таблица 5. Сравнительный анализ содержания вирусной ДНК в зависимости от наличия онко-
маркеров, n = 23 (lg/105 клеток M (SD)

Table 5. Comparative analysis of the content of viral DNA depending on the presence of oncomarkers, 
n = 23 (lg/105 cells M (SD)

Параметры оценки вирусной ДНК Онкомаркеры обнаружены, 
n = 9

Онкомаркеры
не обнаружены, n = 14 р

Кол-во ДНК ВПЧ А9 6,13 (1,71) 4,1 (0,32) 0,01

Кол-во ДНК ВПЧ А7 5,46 (1,47) 2,8 (0,32) 0,001

Кол-во ДНК ВПЧ А5 (51 тип) 5,52 (1,79) 5,5 (1,54) 0,97

Кол-во ДНК ВПЧ 16 типа 5,84 (1,23) 4,25 (1,17) 0,2

Кол-во ДНК ВПЧ сумм. 6,09 (1,42) 4,79 (1,12) 0,02

Примечание: А9 — 16, 31, 33, 35, 52, 58 типы; А7 — 18, 39, 45, 59, 67 типы.
Note: А9 — types 16, 31, 33, 35, 52, 58; А7 — types 18, 39, 45, 59, 67.

Рисунок 1. Ассоциация количества ДНК ВПЧ 
ВКР А9 и выявления белков-онкомаркеров Ki-
67 и p16

Figure 1. Association of the amount of DNA 
HPV high cancerogenic risk A9 and the detection 
of oncomarker proteins Ki-67 and p16
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что экспрессия Ki-67 и p16 у беременных наблю-
дается в менее глубоких слоях плоского эпителия 
CIN, чем у небеременных женщин. В отличие от 
позитивного окрашивания для Ki-67 и p16 у небе-
ременных женщин с CIN2-3, у беременных выра-
женность окраски существенно варьирует и ниже, 
чем у небеременных. Соответственно, корреляция 
между экспрессией Ki-67/p16 и степенью CIN более 
выражена у небеременных женщин, в то время как 
у беременных корреляция со степенью дисплазии 
низкая. Эти результаты, по мнению авторов, могут 
указывать на то, что беременность препятствует 
экспрессии клеточных белков, участвующих в регу-
ляции клеточного цикла, а также процессу канце-
рогенеза, вызванного ВПЧ ВКР [15]. 

В то же время выявлены различия в уровнях ви-
русной ДНК в зависимости от наличия онкомарке-
ров. Более высокая статистически значимая вирус-
ная нагрузка была отмечена для групп ДНК ВПЧ А9 
(16, 31, 33, 35, 52, 58 типы) — 6,13 (1,71) — при 
наличии онкомаркеров, р = 0,01 против 4,1 (0,32) 
при их отсутствии и ДНК ВПЧ А7 (18, 39, 45, 59, 67 
типы) — 5,46 (1,47) против 2,8 (0,32) соответствен-
но, р = 0,001. Логит-регрессионная модель описа-
ла достоверную ассоциацию количества ДНК ВПЧ 
А9 и выявления белков-онкомаркеров (Х2 = 8,64; 
р = 0,003). Ученые утверждают, что усиленная экс-
прессия p16 напрямую связана с онкогенной ак-
тивностью ВПЧ ВКР, что совпадает с результатами 
настоящего исследования: в работе N. Izadi-Mood 
et al. (2012), в 10% из проанализированных об-
разцов нормальных тканей ШМ было обнаружено 
положительное окрашивание на p16, значительное 
увеличение избыточной экспрессии этого белка на-
блюдалось в 82% случаев при CIN1, в 90% — при 
CIN2-3 или РШМ [16]. По мнению Y. Li. et al. (2019), 
сочетание оценки нагрузки ДНК ВПЧ с интенсив-
ностью окрашивания Ki-67 и p16 может повысить 
чувствительность диагностики поражения CIN и 
предсказать исход CIN2 с большей вероятностью у 
пациентов с инфекцией ВПЧ16 и/или 58 типов [17].

Ввиду отсутствия однозначного мнения о том, в 
какой мере изменения экспрессии Ki-67 и p16 от-
ражают информацию об эволюции CIN во время бе-
ременности, необходимо проведение дальнейших 
исследований для получения данных, позволяющих 
осуществлять соответствующую интерпретацию вы-
явленных феноменов. 

Выводы
Увеличение тяжести поражения ШМ характери-

зуется присутствием онкомаркеров Ki-67/p16, при-
чем интенсивность их экспрессии увеличивается со 
средней (2+) у пациенток при LSIL и до высокой 
(3+) приHSIL. 

При обнаружении онкомаркеров Ki-67/p16 по 
сравнению с их отсутствием отмечается более высо-
кая статистически значимая вирусная нагрузка для 
группы ДНК ВПЧ А9 (16, 31, 33, 35, 52, 58 типы), 
подтвержденная моделью логит-регрессии с чув-
ствительностью 100% и специфичностью 89%. Это 
свидетельствует о возможности использования этих 
маркеров в прогнозе прогрессирования поражений 
шейки матки. Однако малое число наблюдений в 
данном исследовании следует считать ограничени-
ем для интерпретации полученных результатов и 
требует дальнейшего изучения.
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Цель исследования — сравнить эффективность серкляжа для снижения частоты преждевременных родов при ис-
пользовании нерассасывающегося шовного материала в виде плетеной шелковой нити (4 мм) и плетеной ленты (5 мм), а 
также выявить частоту осложнений при их применении.

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезней и родов, а также проанализирован соб-
ственный опыт наложения серкляжа различными шовными материалами у пациенток с истмико-цервикальной недоста-
точностью. Всего обследовано 157 пациенток. Были оценены исходы беременностей, неонатальные исходы и осложнения 
после наложения шва.

Результаты. Всего 157 женщинам был наложен серкляж на сроках гестации от 14 до 23 недель. Не было достовер-
ной разницы в выборе шовного материала относительно срока беременности. Серкляж нитью выполнен 92 пациенткам 
(58,6%) — 1 группа и 65 пациенткам наложен шов лентой (41,4%) — 2 группа. Преждевременные роды произошли у 28 
пациенток 2 группы сравнения (18%) и 45 пациенток 1 группы (29%). Срок беременности при преждевременных родах был 
сопоставим в обеих группах.

Выводы. Установлено, что преждевременные роды после серкляжа с использованием плетеной ленты происходили 
реже, чем с использованием плетеной шелковой нити. Не было выявлено существенных различий в неонатальных исходах 
в группах сравнения. Осложнения после серкляжа, такие как прорезывание швов и разрыв шейки матки, встречались толь-
ко в группе женщин, прооперированных с применением плетеной шелковой нити.

Ключевые слова: серкляж шейки матки, серкляжная лента, серкляжная нить, преждевременнные роды.

(Для цитирования: Яковлева О.В. , Ящук А.Г. , Масленников А.В. , Тюрина А.А. , Загидуллина Р.Р. Эффективность сер-
кляжа для профилактики преждевременных родов в зависимости от используемого шовного материала. Практическая 
медицина. 2020. Т. 18, № 6, С. 30-33)

DOI: 10.32000/2072-1757-2020-6-30-33

O.V. YAKOVLEVA, A.G. YASHCHUK, A.V. MASLENNIKOV, A.A. TYURINA, R.R. ZAGIDULLINA
Bashkir State Medical University, Ufa

Effectiveness of cerclage for the prevention  
of premature birth depending on the suture  
material used

Contact details:
Yakovleva O.V. — post-graduate student of the Department of Obstetrics and Gynecology with an IDPO course
Address: 3 Lenin St., Russian Federation, Ufa, 450000, tel.: +7-927-637-75-00, e-mail: olgayakov-leva@mail.ru

The purpose — to compare the effectiveness of cerclage to reduce the frequency of preterm birth when using non-absorbable suture 
material in the form of a braided silk thread (4 mm) and a braided tape (5 mm), as well as to identify the frequency of complications 
when using them.

Material and methods. A retrospective analysis of cases and childbirth was conducted, as well as the analysis of own experience 
of applying cerclage with various suture materials in patients with isthmic-cervical insufficiency. A total of 157 patients were examined. 
Pregnancy outcomes, neonatal outcomes, and post-suture complications were evaluated.

Results. 157 women were given cerclage at gestation periods of 14 to 23 weeks. There was no significant difference in the choice 
of suture material relative to the duration of pregnancy. Cerclage with thread was performed in 92 patients (58,6%) — group 1 and 65 
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patients were sutured with tape (41,4%) — group 2. Preterm birth occurred in 28 patients of the 2nd comparison group (18%) and 45 
patients of the 1st group (29%). The duration of pregnancy in preterm birth was comparable in both groups.

Conclusions. The study found that preterm birth after cerclage using a braided tape occurred less frequently than with the use of a 
braided silk thread. There were no significant differences in neonatal outcomes in the comparison groups. Complications after cerclage, 
such as suture and cervical rupture, were found only in the group of women who underwent surgery using a woven silk thread.

Key words: cerclage of the cervix, cerclage tape, cerclage thread, premature birth.
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Серкляж шейки матки при истмико-цервикаль-
ной недостаточности (ИЦН) выполняется в акушер-
ско-гинекологической практике с целью снижения 
риска преждевременных родов. Проведено немало 
исследований, продемонстрировавших положи-
тельные результаты серкляжа шейки матки у жен-
щин с укорочением длины шейки матки, в том числе 
у женщин с преждевременными родами в анамнезе 
[1–4]. Существует несколько хирургических ме-
тодик наложения шва, но наиболее часто исполь-
зуются методы по Макдональду и Широдкару [5]. 
В многочисленных исследованиях была выявлена 
взаимосвязь некоторых факторов, влияющих на 
эффективность серкляжа, например длина шейки 
матки, срок беременности, наличие пролабирова-
ния плодных оболочек, беременность двойней и др. 
[5–7]. Но имеется лишь ограниченное количество 
исследований, в которых оценивали технические 
аспекты серкляжа, а именно — виды шовного мате-
риала [8, 9]. Также до настоящего времени нет ни 
одно исследования, в котором бы изучалось влия-
ние вида шовного материала на развитие инфекци-
онных осложнений серкляжа.

Цель исследования — сравнить эффективность 
плетеной нити (4 мм) и плетеной ленты (5 мм) в 
профилактике преждевременных родов у пациенток 
при выполнении им серкляжа. Также сравнивались 
показатели осложнений серкляжа и неонатальных 
исходов между группами, прооперированными с ис-
пользованием различных шовных материалов.

Материал и методы 
Исследование проведено на базе гинекологи-

ческих и родильных отделений ГКБ № 8, Клиники 
БГМУ и Клиники «Семья» г. Уфа с 2015 по 2020 гг. 
и было направлено на сравнение эффективности 
использования нерассасывающегося шовного ма-
териала в виде плетеной шелковой нити (4 мм) 
и плетеной ленты (5 мм) в снижении преждевре-
менных родов при выполнении серкляжа. Также 
выявлялась частота осложнений при применении 
каждого вида шовного материала. Проведен ре-
троспективный анализ историй болезней и родов, 
а также собственного опыта ведения пациенток с 
истмико-цервикальной недостаточностью и нало-
жением серкляжа на шейку матки. В исследование 
вошли 157 пациенток, которым на сроке от 14 до 
23 недель беременности был наложен лечебный 
или профилактический серкляж на шейку матки. 
Показанием к оперативному вмешательству у всех 
пациенток было укорочение шейки матки (менее 
25 мм), подтвержденное при ультразвуковом иссле-
довании (УЗИ). Были обследованы пациентки с од-
ноплодной беременностью, возраст которых варьи-
ровал от 22 до 37 лет. Пациентки были разделены 

на 2 группы. В первую группу вошли 92 пациентки, 
которым серкляж был выполнен нитью (58,6 %), 
вторая группа — 65 пациенток с серкляжем лентой 
(41,4%). В ходе исследования проводилось сравне-
ние исходов беременностей и неонатальных исхо-
дов в обеих группах. Оценивали срок беременности 
при наложении шва и во время родов, количество 
преждевременных родов в двух группах сравнения, 
а также наличие преждевременных родов у паци-
енток в анамнезе. Была проведена оценка срока 
гестации в зависимости от использованного шов-
ного материала с применением корреляционного 
анализа. Сравнили выбор техники наложения шва 
в 2 группах. Также проводилась оценка показате-
лей неонатального исхода: оценка по шкале Апгар 
и частоты госпитализации новорожденных в отде-
ление интенсивной терапии. Была оценена частота 
осложнений серкляжа, таких как преждевременный 
разрыв плодных оболочек, смещение и прорезыва-
ние шва, разрыв шейки матки. Статистическая об-
работка полученных материалов выполнена с при-
менением программы Statistica for Windows 6. Для 
сравнения номинальных и дихотомических пере-
менных использованы критерии Вилкоксона и Кра-
скела — Уоллиса, для категориальных переменных 
использовался точный критерий Фишера. Для про-
верки гипотез использовался уровень значимости 
5%. Для изучения наблюдаемых различий в при-
сутствии нескольких ковариат использовалась мно-
гомерная логистическая регрессия.

Результаты
Всего 157 женщинам был наложен серкляж на 

шейку матки на сроках от 12 до 23 недель беремен-
ности. Показанием к наложению серкляжа у 123 па-
циенток было прогрессирующее укорочение шейки 
матки (менее 25 мм) при ультразвуковом исследо-
вании, а у 34 пациенток помимо укорочения шейки 
матки были потери второй половины беременности 
в анамнезе, причем в группе пациенток, проопери-
рованных с использованием плетеной ленты, таких 
женщин было в два раза больше. Всем пациенткам 
до наложения шва были проведены необходимые 
клинико-лабораторные исследования и исключе-
ны инфекции, дисбиотические изменения половых 
путей, регулярная родовая деятельность, разрыв 
плодных оболочек. Пациентки были разделены на 
две группы. Серкляж нитью выполнен 92 пациент-
кам (58,6 %) — 1 группа сравнения и 65 пациенткам 
наложен шов лентой (41,4%) — 2 группа сравне-
ния. Не выявлено существенной разницы в возрас-
те пациенток сравниваемых групп. Средний воз-
раст пациенток 1 группы составил 23 года (20–32), 
второй группы — 24,5 года (20–35). Индекс мас-
сы тела (ИМТ) в среднем в обеих группах составил 
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30,3 (26,5; 34,2). Не было выявлено закономерно-
сти в частоте использования того или иного шовно-
го материала соответственно сроку беременности и 
выборе какого-либо конкретного метода (швы были 
наложены по методу Широдкара и Макдональда). 
Средний срок беременности при наложении шва на 
шейку матки составил 18,4 недели, а средний срок 
родов — 34,6 недели (табл. 1).

Не было выявлено достоверной разницы в сроке 
беременности при размещении серкляжа и сроке 
родов у женщин обеих групп сравнения (рис. 1).

Преждевременные роды до 37 недель у пациен-
ток второй группы встречались реже. Преждевре-
менные роды произошли у 28 пациенток с плетеной 
лентой (18%) и 45 пациенток с плетеной шелковой 
нитью (29%), различия по данному признаку оказа-
лись статистически значимыми (табл. 2).

Анализ наличия осложнений во время наложения 
шва и в послеоперационном периоде также показал 
значимые различия в группах сравнения. У одной 
из пациенток 1 группы во время преждевременных 
родов на сроке 24 недели и при позднем ее обра-
щении в стационар произошел разрыв шейки матки 
с частичной ее ампутацией (рис. 2). Прорезывание 
(смещение) шва произошло у 8 пациенток с шелко-
вой нитью (5,1%), что потребовало повторного на-

ложения шва. Другие осложнения серкляжа, такие 
как хориоамнионит, формирование шеечно-вла-
галищного свища, не были обнаружены в группах 
сравнения.

У пациенток двух групп не было различий в отно-
шении неонатальных исходов родов, таких как вес 
ребенка при рождении, оценка по шкале Апгар или 
частоты госпитализации новорожденных в отделе-
ние интенсивной терапии (табл. 2).

Выводы
Таким образом, в нашем исследовании показано, 

что преждевременные роды после серкляжа с ис-
пользованием плетеной ленты (5 мм) происходили 
реже, несмотря на то, что преждевременные роды 
в анамнезе встречались в два раза чаще в данной 
группе пациенток. Этот факт говорит о меньшем 
риске потери беременности при использовании 
плетеной ленты в качестве шовного материала. Ос-
ложнения после серкляжа, такие как прорезывание 
швов и разрыв шейки матки, в нашем исследовании 
встречались только в группе женщин, проопериро-
ванных с применением плетеной шелковой нити и 
не наблюдались в группе с плетеной лентой. Пред-
полагаемое, но до конца не доказанное преимуще-
ство использования ленты по сравнению с плетеной 

Таблица 1. Характеристики групп сравнения
Table 1. Characteristics of comparison groups

1 группа пациенток
(n = 92)

2 группа пациенток
(n = 65)

Возраст пациентки (лет) 23 (20–32) 24,5 (30–35)

ИМТ (индекс массы тела) кг/м2 28 (25,3; 30,1) 29 (26,1; 32,2)

Длина шейки матки при ультразву-
ковом исследовании до наложения 
шва (мм)

22 (20,7; 23,1) 22 (20,3; 24,2)

Срок беременности при наложении 
шва (недели) 17,4 (16,3; 18,6) 16,1 (15,5; 18,1)

Срок родов (недели) 31,5 (28,3; 36,1) 32,7(29,1; 38,1)

Преждевременные роды в анамнезе 
(количество пациенток) 13 (14,1%) 21 (32,3%)

Рисунок 1. Срок родов в группах сравнения
Figure1. Term of birth in comparison groups
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нитью относительно послеоперационных осложне-
ний может состоять в том, что она лучше распреде-
ляет натяжение в ткани.

Исследование проводилось на базе трех стацио-
наров, где мы постарались отобрать равное коли-
чество медицинских карт, чтобы минимизировать 
вариабельность методик наложения швов. Ограни-
чением данного исследования является малый объ-
ем выборки, что требует дальнейшего изучения.
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Таблица 2. Исход родов, неонатальный исход, осложнения серкляжа в группах сравнения
Table 2. Birth outcome, neonatal outcome, cerclage complications in comparison groups

Параметры 1 группа пациенток
(n = 92)

2 группа пациенток
(n = 65)

Частота преждевременных  
родов (n) 45 (29%) 28 (18%)

Частота госпитализации новорож-
денных в отделение интенсивной 
терапии (ОИТ)(n)

48 34

Средняя оценка новорожденных  
по шкале Апгар (баллов) 6–7 6–7

Масса новорожденных (грамм) 2800 (1600; 3200) 2950 (1740; 3320)

Разрыв шейки матки после  
серкляжа (n) 1 0

Прорезывание швов (n) 8 0

Примечание: n — количество женщин или новорожденных.
Note: n — number of women or newly borns.

Рисунок 2. Шейка матки после ее разрыва. 
Стрелкой № 1 указан сохраненный участок 
шейки матки, стрелкой № 2 — слизистая вла-
галища

Figure 2. The cervix after rupture. Arrow 1 
indicates the saved area of the cervix, arrow 2 — 
the vaginal mucosa
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Рак молочной железы (РМЖ) по показателям заболеваемости и смертностиво всем мире занимает лидирующие по-
зиции в структуре онкологических заболеваний. Значительно увеличились показатели продолжительности жизни пациен-
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медицины в области молекулярной генетики и особенности патогенеза РМЖ, такие как люминальные типы РМЖ, андро-
генпозитивные типы РМЖ, новые особенности гиперэкспрессии Her2/neu и Ki-67.
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Breast cancer occupies a leading position worldwide in the structure of oncological diseases in terms of morbidity and mortality. The 
life expectancy of patients has increased significantly due to the development of modern treatment methods such as targeted therapy, 
hormone and immunotherapy. This kind of treatment became available as a result of studying the molecular genetic features of breast 
cancer and the emergence of new diagnostic methods for detecting molecular structures. Currently, breast cancer treatment protocols 
are periodically updated and changed according to the results of modern research and the emergence of a new spectrum of targeted 
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cancer, new features of Her2/neu and Ki-67 overexpression.

Key words: breast cancer, biological subtypes, estrogen and progesterone receptors, androgen receptors, Her2/neu, Ki-67, single 
nucleotide polymorphisms.
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Рак молочной железы является актуальной про-
блемой здравоохранения во все мире. Из чис-
ла женщин заболевших раком в 2018 г. у 24,2% 
(2 088 849 случаев) выявлен рак молочной железы. 
Среди женщин, погибших от рака в 2018 г., паци-
ентки с диагнозом рак молочной железы составили 
15,0% (629 679 случаев). Следует отметить, что ко-
личество впервые диагностированного РМЖ увели-
чивается в зависимости от региона и страны прожи-
вания. В Азии отмечается наибольшее количество 
впервые выявленного РМЖ — 911 014 случаев за 
2018 г., тогда как в странах Евросоюза заболева-
емость составляет 522 513 случаев, а в Северной 
Америке — 262 347 случаев [1]. В Республике Ка-
захстан впервые выявленные случаи злокачествен-
ных новообразовании в 2018 г. составили 34 629, 
из которых РМЖ — 4603 случая (13,2%) [2].

Недостаточное функционирование репродуктив-
ной системы, раннее наступление менархе, частые 
прерывания беременностей, первые роды после 
тридцати лет, позднее наступление менопаузы, 
присутствие организма в длительном стрессе, при-
менение гормональных противозачаточных пре-
паратов, воздействие длительного ионизирующего 
излучения и факторов вредного производства (тя-
желые металлы, асбест и др.) существенно повы-
шают вероятность развития неопластического про-
цесса в молочной железе. Среди этиологических 
факторов, способствующих возникновению рака 
молочной железы, большую роль играют наслед-
ственные нарушения, такие как мутации, ассоции-
рованные с ВRСА1 и ВRСА2 [3, 4].

Показано, что в возрасте до 50 лет встречается 
до 25% всех случаев злокачественных поражений 
молочной железы и менее 5% случаев наблюдает-
ся в возрастной группе моложе 35 лет. Основной 
промежуток заболеваемости приходится на возраст 
45–59 лет, тогда как заболеваемость злокачествен-
ными новообразованиями другой локализацией с 
возрастом увеличивается, достигая абсолютных 
значении к 70–80 годам [5–7]. Во многих странах 
показатель смертности снижается, в частности сре-
ди лиц молодой и средней возрастной категории, 
вследствие улучшения терапевтических подходов и 
совершенствования скрининговой системы. Однако 
РМЖ по-прежнему является главной причиной вы-
сокой летальности среди женского населения [8]. 

Высокая гетерогенность РМЖ делает принципи-
ально важным аспектом молекулярную природу 
злокачественных клеток, которая связана с био-
логическим поведением опухоли и характеризует 
скорость их роста, способность к инвазии и мета-
стазированию, а также оказывают влияние на про-
гноз заболевания [9, 10]. Процесс регуляции жиз-
недеятельности клеток молочной железы может 
активизироваться в результате внеклеточных сиг-
налов, таких как факторы пролиферации клетки, 
некоторые стероидные гормоны, факторы, стиму-
лирующие клеточную дифференцировку. А также 
существует многоуровневая система мониторинга 
процессов репликации внутри клетки [11].

Известно, что онкогены обеспечивают клеточ-
ный гомеостаз посредством баланса процессов 

пролиферации и апоптоза. Нарушения экспрессии 
онкогенов и кодируемых ими ферментов, а также 
рецепторов и медиаторов способствует развитию 
неопластических процессов в молочной железе. 
Безусловно, идентификация морфологических и 
биохимических маркеров апоптоза и пролиферации 
клеток будет способствовать как углубленному по-
ниманию патогенеза опухолей молочной железы, 
так и совершенствованию диагностики и методов 
лекарственного воздействия [12]. 

Существуют неспецифические системы пода-
вления клеточной пролиферации, так называемые 
гены-супрессоры опухоли, которые способны огра-
ничивать рост и пролиферацию в злокачественных 
поражениях молочных желез. Основной функцией 
данных генов является кодирование белков RB (бе-
лок ретинобластомы) и p53 (белок p53). Торможе-
ние процессов чрезмерного роста опухолевых кле-
ток, путем контроля интра- и экстрацеллюлярных 
сигналов и включения механизма ингибирования 
клеточного цикла, обеспечивается благодаря он-
косупрессорной функции белка ретинобластомы. 
Активация белка p53 возникает в результате воз-
никновения повреждений в генетическом аппарате 
опухолевой клетки молочной железы и вызывает 
остановку клеточного деления в периоде G1, в ре-
зультате запускается механизм репарации ДНК или 
апоптоза [13].

Наличие мутации в гене р53 также имеет перво-
степенное значение, поскольку при сопутствующих 
неблагоприятных прогностических факторах, таких 
как отрицательный гормональный статус, гиперэк-
спрессия Her2neu, высокий индекс пролиферации 
Ki-67, низкая степень дифференцировки, может 
привести к снижению показателей безрецидивной 
и общей выживаемости. Наибольшая частота 
мутации в гене р53 встречается при базальнопо-
добном варианте (трижды негативном) РМЖ, кото-
рая составляет почти 90%, тогда как в других типах 
встречается она реже и колеблется в промежутке от 
20 до 50% [14]. В крупном исследования S.J. Done 
с соавт. с участием 6000 пациентов с РМЖ было по-
казано, что мутация в гене р53 напрямую связана с 
плохим прогнозом РМЖ [15].

Клинические проявления и молекулярные про-
фили РМЖ настолько разнородны, что ответ на про-
водимую одинаковую терапию может существенно 
различаться [16, 17].

При исследовании патогенетических механизмов 
развития опухолей молочной железы были установ-
лены особенности течения рака молочной железы. 
Появившиеся в последнее десятилетие сведения 
указывают на необходимость выявления новых 
опухолевых маркеров, позволяющих персонифици-
ровать лекарственную терапию по принципу «пра-
вильный маркер» правильное лекарство [18].

Серьезный прорыв был сделан C.M. Perou и 
T. Sorlie с соавт. в 2000 г., которые при молекуляр-
но-генетическом исследовании более 8000 пациен-
тов определили основные тканевые маркеры, что 
позволило выделить биологические типы РМЖ в за-
висимости от экспрессии эстрогена, прогестеронов, 
Her2neu и Ki-67 [19]. 
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Впервые была изучена взаимосвязь выделенных 
молекулярно-биологических маркеров рака молоч-
ной железы с показателями общей и безрецидивной 
выживаемости, которые оказались самыми высоки-
ми при гормонозависимых опухолях и наихудшими 
при опухолях с гиперэкспрессией Her2neu [20, 21].

Однако методы генетического анализа довольно 
трудоемкие и экономически затратные, что затруд-
няло применение их в ежедневной практической ра-
боте. Ситуация коренным образом изменилась после 
публикации в 2009 г. работы M.C.U. Cheang et al., 
в которой приводилось сравнение прогностической 
значимости методов генетического типирования и 
основных маркеров опухолей в результате иммуно-
гистохимических методов исследования. Авторами 
было доказано соответствие подтипов опухоли на 
основании данных иммуногистохимического опре-
деления рецепторов эстрогена и прогестерона, 
Her2neu и Ki-67 с продемонстрированными ранее 
генетическими анализами [22, 23].

Результатом проведенных исследований стала 
разработка классификации рака молочной желе-
зы (Сант-Галлен, 2011 г.) [24]. В основу данной 
классификации были положены патогенетические 
особенностях опухоли РМЖ: гормональный статус 
эстрогена, прогестерона, рецепторов тирозинкина-
зы Her2neu, индекса пролиферативной активности 
Кi-67 [25, 26].

Большая часть злокачественных опухолей жен-
ской репродуктивной сферы, в частности рак мо-
лочной железы, являются гормонозависимыми. 
Доказано, что повышенное содержание эстроге-
нов запускает процессы пролиферации и транс-
формации в опухолевую клетку, а также активиру-
ет канцерогенез [27, 28]. Гормонозависимый РМЖ 
встречается до 70% случаев, из которых около 15% 
составляет люминальный В фенотип. Люминальный 
подтип А и люминальный подтип В без экспрессии 
Her2neu характеризуются благоприятным тече-
нием. Her2neu позитивный подтип люминального 
В РМЖ отличаются худшим прогнозом и высокой 
вероятностью к метастазированию. Клиническими 
особенностями данной опухоли являются: молодой 
возраст, большой размер опухоли и частое пораже-
ние региональных лимфатических узлов. Также для 
него характерно наличие кластеров генов: HRAS, 
ERBB2, ESR1, CCNB1, CCNE1, MYBL, GRB7 [29].

При изучении семейства тирозинкиназных ре-
цепторов было обнаружено четыре гомологичных 
белка: Her1 (EGFR/ErbB1), Her2 (ErbB2/Neu), Her3 
(ErbB3) и Her4 (ErbB4). Тирозинкиназные рецепто-
ры состоят из внеклеточного домена, одиночного 
гидрофобного трансмембранного сегмента и при-
лежащего к мембране внутриклеточного киназного 
домена с С-концевым хвостом [29]. Белки этого се-
мейства синтезируются на мембране клетки и вы-
полняют функцию передатчика каскада клеточных 
сигналов, а также контролируют рост и дифферен-
цировку клеток эпителиального происхождения. В 
результате правильной работы тирозинкиназных 
белков происходит дальнейшая трансдукция сиг-
нала с начала к мембрано-ассоциированным бел-
кам (например, RAS, Src) и дальше к МАР-киназным 
каскадам с последующей передачей сигнала либо 
цитозольным субстратам, либо ядерным транскрип-
ционным факторам [30–32].

В настоящее время Her2neu играет важную роль 
в канцерогенезе рака молочной железы. Активация 
Her2neu происходит при его гетеродимеризации с 
Her1 и Her3, и вследствие произошедших внекле-

точных реакции возникает аутофосфорилирова-
ние тирозиновых остатков внутрицитоплазматиче-
ского домена и инициация различных сигнальных 
путей, где принципиальную роль играют МАРК 
(митоген активированные протеинкиназы), PI3K 
(фосфатидилиноситол-4,5-бифосфат 3-киназа) и 
PKC (протеинкиназа С) [33]. Димерные комплексы, 
которые содержат Her2neu, имеют наивысшую спо-
собность связываться с лигандом. Также, учитывая 
тот факт, что Her2neu находится в открытой кон-
формации и имеет уникальную способность легко 
взаимодействовать с другими внеклеточными аген-
тами, в результате этих реакции усиливается по-
тенциал передачи клеточного сигнала. Например, 
гетеродимер HER2-HER3 в большей степени акти-
вирует PI3K-Akt каскад, играющий ключевую роль 
в выживании и дифференцировке опухолевых кле-
ток. Более того, димеризация Her2neu вызывает 
нарушение локализации и деградацию ингибитора 
клеточного цикла, что также ведет к прогрессии 
клеточного цикла [34].

Относительно недавно стало известно, что около 
30% Her2neu позитивных опухолей молочной же-
лезы имеет усеченную форму рецептора Her2neu 
(p95HER2) массой 100–115 kDa, содержащего не-
сколько С-терминальных фрагментов. Таким об-
разом, несмотря на потерю внеклеточного домена, 
Her2neu (p95HER2) имеет способность запускать 
процессы пролиферации через активацию нижесто-
ящих мишеней. В таком случае применение антител 
против Her2neu будет недостаточно эффективным и 
может стать причиной резистентности к таргетным 
препаратам [35]. 

На сегодняшний день среди Her2neu положи-
тельных опухолей различают еще два подтипа. 
В одной подгруппе была выявлена высокая экс-
прессия EGFR. Вторая подгруппа отличалась вы-
сокой экспрессией кластера генов GATA3, BCL2 и 
ESR1, характерных для люминального типа [36]. 
Her2-положительные опухоли имеют также высо-
кую частоту мутаций PTEN, RAS. Другие варианты 
семейства HER включают такие мутации, как HER2 
и HER3 [37].

Таким образом, эпигенетические, генотоксиче-
ские химические факторы внешней среды, терми-
нальные мутации в генах приводят к нарушениям 
в механизме передачи клеточных сигналов, и как 
следствие происходит онкогенная перестройка кле-
ток молочной железы [38].

Амплификация Her2neu ассоциируется с повы-
шенной клеточной пролиферацией, усиленным ан-
гиогенезом, сниженной способностью к апоптозу и 
высоким потенциалом к метастазированию. Гипе-
рэкспрессия Her2neu является независимым про-
гностическим фактором более частого развития 
метастазов в головной мозг от 25 до 53% случа-
ев, а также коррелирует с отсутствием экспрессии 
эстрогеновых и прогестероновых рецепторов в опу-
холи [39].

В последние годы появились публикации, в ко-
торых описываются экспрессии андрогеновых 
рецепторов (АR) при люминальном В типе РМЖ. 
Андрогеновые рецепторы относятся к часто экс-
прессируемым эпидермальным рецепторам. В про-
веденных ретроспективных исследованиях по-
казано, что в эстроген и прогестерон позитивных 
опухолях экспрессия андрогеновых рецепторов ши-
роко варьирует от 10 до 50 % [40, 41].

В исследовании L.A. Niemeier с соавт. было по-
казано, что у более 10% больных с положительным 
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статусом рецепторов эстрогена и прогестерона так-
же обнаружили высокий уровень экспрессии андро-
геновых рецепторов [42]. В исследовании Y.S. Tsang 
с соавт., проведенном в 2014 г., анализировалась 
экспрессия андрогеновых рецепторов 1144 случаев 
первичного инвазивного РМЖ. Экспрессия АR была 
обнаружена в основном в гормоноположительных 
опухолях и ассоциировалась с экспрессией проге-
стерона, низкой степенью злокачественности и во-
влечением в процесс лимфатических узлов [43].

В результате генетических исследований были 
обнаружены повышенные уровни рецепторов ан-
дрогена и мутации в гене PIC3CA, наличие которых 
стало особенностью люминального андроген-ре-
цептор позитивного типа. Частота встречаемости 
ЛАР при ТНРМЖ не велика и составляет всего около 
11%. Однако последние данные подтверждают тот 
факт, что активация сигнальных путей, связанных 
с протеинкиназой С, является основной причиной в 
прогрессировании и метастазировании ЛАР, что мо-
жет способствовать поиску новых терапевтических 
мишеней [44].

Поиск факторов, способных оценить пролифера-
тивный статус опухоли, а также спрогнозировать 
ответ на терапию вызывает повышенный интерес у 
исследователей. Одним из таких прогностических 
маркеров является белок Ki-67 [45].

В многочисленных исследованиях было показа-
но, что повышение экспрессии Кi-67 при РМЖ про-
исходит в 20–50% случаев и коррелирует с разным 
исходом заболевания. Повышенная экспрессия 
Кi-67 встречается у пациентов РМЖ с агрессивным 
течением и повышенной способностью к метастази-
рованию. Интересен тот факт, что Кi-67 практиче-
ски отсутствует при люминальном А типе [46, 47].

Данные двух метаанализов свидетельствуют о 
том, что высокий уровень Кi-67 связан с частыми 
рецидивами РМЖ и низкой выживаемостью данной 
категории больных [48, 49].

E. Luporsi с соавт. отмечают, что уровень Ki-67 
оказывает влияние на отдаленные результаты у 
больных с РМЖ. Высокий уровень Ki-67 в резуль-
тате предоперационной химиотерапии был связан с 
худшим прогнозом заболевания, при котором 5-лет-
няя выживаемость составила 51% (р < 0,01) [50].

Экспрессию Ki-67 следует определять до и после 
неоадъювантной терапии, так как уровень Ki-67 мо-
жет быть использован и для прогноза чувствитель-
ности больных к химиотерапии [51].

M. Matsubara с соавт. обнаружили различия в ча-
стоте высокой экспрессии Ki-67 в зависимости от 
этнических и расовых различий. Высокие показате-
ли Ki-67 у японских пациенток с РМЖ при пораже-
нии подмышечных лимфатических узлов связаны с 
неблагоприятным прогнозом в отношении безреци-
дивной и общей выживаемости [52].

Возможности геномных исследований демонстри-
руют интерес к трижды негативному РМЖ (ТНРМЖ), 
как одному из самых злокачественных видов, по-
скольку при данном типе обнаружено до 90% мута-
ции и амплификации в генетическом аппарате [53]. 

Авторами показаны исследования 597 случаев 
ТНРМЖ, в результате которых обнаружили шесть 
подгрупп с уникальными экспрессионными особен-
ностями среди которых: базальноподобный первый 
и второй типы, мезенхимальный, мезенхимально-
стволовой, иммуномодулирующий и люминальный 
андроген-рецептор позитивный тип (ЛАР) [54]. 

Мезенхимальный и мезенхимально-стволовой 
типы ТНРМЖ схожи между собой в экспрессион-

ной способности ростовых факторов, таких как 
трансформирующий фактор роста бета (TGFb), ре-
цепторы фактора роста тромбоцитов (PDGFR), ре-
цепторы фактора роста фибробластов (FGFR) а 
также путями сигнальной трансдукции, такими как 
фосфатидилинозитол-3-киназа (РI3К) и мишень ра-
памицина в клетках млекопитающих (mTOR) [55]. 

Но существуют характеристики, по которым дан-
ные типы отличаются между собой, например при 
мезенхимальном типе отмечается высокая экспрес-
сия белков, регулирующих клеточную пролифера-
цию белков Ki-67, а при мезенхимально-стволовом 
типе встречается гиперэкспрессия фосфорилиро-
ванной протеинкиназы Б (АКТ), мутированной фор-
мы PI3K и рецептора эпидермального фактора ро-
ста [56]. 

Согласно исследованиям B.D. Lehmann с соавт., 
при иммуномодулирующем типе ТНРМЖ отмечает-
ся выраженная экспрессия патогенетических аген-
тов, ответственных за регуляцию иммуной системы, 
такие как интерфероны, гиперактивные януски-
назы (JAK), фактор некроза опухоли (TNF), акти-
ваторы транскрипции (STAT) и ядерный фактор 
kB (NF-kB) [57, 58]. 

Таким образом, разнообразие молекулярно-гене-
тических мутаций при РМЖ ставит на повестку дня 
поиск и изучение новых патогенетических марке-
ров. С этой точки зрения, актуально изучение мута-
ции на уровне одного полиморфизма, которые, по 
результатам последних исследований, оказывают 
значительную роль в развитии и прогрессировании 
РМЖ. 
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Ассоциация полиморфизма RS2498796 гена АКТ1 
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Цель исследования — оценить частоту полиморфизма rs2498796 гена АКТ1 и выявить его ассоциацию с риском воз-
никновения гиперплазии эндометрия у женщин.

Материал и методы. В исследование включены 180 жительниц Республики Татарстан, из них 79 пациенток с гиперпла-
зией эндометрия и 101 женщина без патологии эндометрия. Генотипирование образцов ДНК по полиморфизму rs2498796 
гена АКТ1 проведено методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Определены показатель отношения 
шансов, доверительный интервал, χ2-тест.

Результаты. Соотношение гомозиготных по аллелю С (С/С), гетерозиготных С/Т и гомозиготных по аллелю Т (Т/Т) 
rs2498796 гена АКТ1 у женщин с гиперплазией эндометрия составило 35 (44,3%), 30 (38%), 14 (17,7%), в контрольной 
группе — 46 (45,5%), 45 (44,6%), 10 (9,9%) соответственно. Частота аллеля Т и аллеля С rs2498796 у женщин с полипами 
эндометрия оказалась сопоставима с таковой в контрольной группе (χ2 = 0,81, р = 0,37).

Выводы. У 180 жительниц Республики Татарстан, включенных в исследование, ассоциации rs2498796 гена AKT1 с ри-
ском развития гиперплазииэндометрия не выявлено. 
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The purpose — to estimate the prevalence of rs2498796 polymorphism of the АКТ1 gene and reveal its association with the risk 
of endometrial hyperplasia.

Material and methods. The study included 180 residents of the Republic of Tatarstan: 79 patients with endometrial hyperplasia, 101 
women without endometrial pathology. Determination of rs2498796 polymorphism of the АКТ1 gene was carried out by the method of 
real time polymerase chain reaction. The study performed a χ2 test and evaluated the odds ratio.

Results. The ratio of homozygous for the allele C (C/C), heterozygous (C/T) and homozygous for the allele T (T/T) rs2498796 of 
the AKT1 gene was in the main group 35 (44,3%), 30 (38%), and 14 (17,7%), in the control group – 46 (45,5%), 45 (44,6%), and 10 
(9,9%) respectively. The frequency of the T allele and the C allele rs2498796 in women with endometrial polyps was comparable to that 
in the control group (χ2=0,81, р=0,37).
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Рак эндометрия (РЭ) занимает 6 место в мире 
по распространенности среди злокачественных 
новообразований у женщин, причем самые высо-
кие показатели наблюдаются в развитых странах, 
включая США и Европу [1]. Заболеваемость раком 
эндометрия увеличилась во многих странах за по-
следние несколько десятилетий, а также наблюда-
ется его омоложение [2]. Предполагается, что эта 
тенденция связана с растущей распространенно-
стью ожирения, а также изменениями в репродук-
тивном поведении женщин [3]. В настоящее время 
программа скрининга РЭ остается не разработан-
ной, а диагностика основана на инвазивном иссле-
довании эндометрия. Гиперплазия эндометрия (ГЭ) 
рассматривается как предшественник наиболее 
распространенного типа рака — эндометриоидного 
(аденокарциномы) [4]. 

ГЭ диагностируется при гистологическом иссле-
довании при наличии разрастания эндометриаль-
ных желез, что приводит к увеличению соотноше-
ния желез к строме [5]. Это является результатом 
эстрогенной стимуляции ткани эндометрия при 
относительном дефиците уравновешивающих эф-
фектов прогестерона [6]. Клинически проявляется 
аномальными маточными кровотечениями. ГЭ — 
значимый сегмент в структуре гинекологической 
заболеваемости женщин репродуктивного возраста 
и является одной из наиболее частых причин госпи-
тализации в гинекологические отделения (от 10 до 
18%) [7]. 

В 2014 г. ВОЗ упростила классификацию гипер-
плазии эндометрия и предложила две категории, 
основанные на наличии цитологической атипии: 
гиперплазия без атипии и атипическая гиперпла-
зия / эндометриоидная интраэпителиальная нео-
плазия [5]. ГЭ без атипии обычно диагностируется 
у женщин в возрасте от 50 до 54 лет. Гиперплазия с 
атипией чаще всего встречается в возрастной груп-
пе 60–64 года [8]. 

Скорость прогрессирования гиперплазии до РЭ 
зависит от таких факторов, как степень архитек-
турной аномалии и наличие или отсутствие ядер-
ной атипии [9]. Хорошо известно, что малигниза-
ция выше у женщин с атипической гиперплазией 
эндометрия (АГЭ) в сопоставлении с ГЭ без ати-
пии [10, 11]. Так, 20-летнее наблюдение за 7947 
случаями ГЭ продемонстрировало 20-летний 5% 
совокупный риск для случаев ГЭ без атипии и 28% 
для случаев АГЭ [12]. Doherty et al. выявили вы-
сокую скорость малигнизации у женщин с атипи-
ческой гиперплазией (8,2% в год), в то время как 
при ГЭ без атипии риск был намного ниже — 2,6% 
в год [13]. В связи с этим рекомендации по лече-
нию ГЭ различны: пациентки с АГЭ должны полу-
чать радикальное лечение с тотальной гистерэкто-
мией, тогда как пациентки при отсутствии атипии 
эндомет рия могут лечиться консервативно [14].

Cемейный анамнез считается важным фактором 
риска ГЭ [15], однако роль наследственных фак-

торов в развитии заболевания изучена недостаточ-
но: нет данных по близнецам, мало исследований 
ассоциации генов-кандидатов. Ponomarenko et al. 
определили ассоциации генов возраста менархе с 
гиперплазией эндометрия [16]. В связи с риском 
малигнизации ГЭ интерес представляет изучение 
полиморфизмов генов, ассоциированных с риском 
развития рака эндометрия. 

Цель исследования — оценить частоту поли-
морфизма rs2498796 гена АКТ1 и выявить его ассо-
циацию с риском возникновения гиперплазии эндо-
метрия у женщин.

Материал и методы
В исследование включены 180 жительниц Ре-

спублики Татарстан. 79 пациенток с гиперплази-
ей эндометрия (ГЭ) без атипии (N85.0) составили 
основную группу. Средний возраст пациенток ос-
новной группы составил 41,8 (7,9) лет. Контроль-
ная группа была сформирована из 101 женщин 
без патологии эндометрия, поступившими на лече-
ние в гинекологическое отделение ГАУЗ ГКБ № 7 
г. Казани с диагнозами опущения и выпадения по-
ловых органов (N81). Средний возраст пациенток 
контрольной группы составил 70,5 (5,4) лет. Набор 
женщин в группы проводили по результатам гисто-
логического исследования биоптатов эндометрия и 
операционного материала удаленной матки. Кри-
териями включения женщин в исследование яви-
лись: проживание в Республике Татарстан, белая 
раса, гистологическое подтверждение гиперплазии 
эндометрия без атипии, отсутствие патологии эн-
дометрия. Критериями исключения пациенток из 
исследования были полипы эндометрия, гиперпла-
зия эндомет рия с атипией, наличие злокачествен-
ных новообразований. Статистическая обработка 
результатов проводилась с помощью пакета при-
кладных программ GraphPad Prism 8.2.0. Гипотеза о 
законе распределения проверена с помощью крите-
рия Колмогорова — Смирнова. Среднее арифмети-
ческое М и стандартное отклонение (SD) использо-
вались для количественных данных с нормальным 
распределением, статистическую значимость раз-
личий средних величин оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента. Проведены оценка подчине-
ния распределения генотипов выборок равновесию 
Харди — Вайнберга и χ2-тест, а также оценен по-
казатель отношения шансов (ОШ). Значимым в ис-
следовании считался р < 0,05.

У женщин с гиперплазией эндометрия без атипии 
мутантная аллель Т встречалась в 1,22 раза чаще, 
чем в группе контроля, без статистической значи-
мости (табл. 1).

Частота встречаемости аллели Т у пациенток ос-
новной группы и контрольной группы составила 
0,633 и 0,678 соответственно (χ2 = 0,81, р = 0,37). 
Частота встречаемости аллели С также не имела 
статистически значимого отличия между группами 
и составила у женщин с гиперплазией эндометрия 

Conclusion. Among 180 females of the Republic of Tatarstan included into the study, the associations of rs2498796 polymorphism 
of the АКТ1 gene with the risk of endometrial hyperplasia were not identified.

Key words: endometrial hyperplasia, endometrial cancer, polymorphism.

(For citation: Gabidullina R.I., Nuhbala F.R., Smirnova G.A., Valeeva E.V., Garipova G.Kh. Association of RS2498796 gene АКТ1 
polymorphism with the risk of endometrial hyperplasia. Practical medicine. 2020. Vol. 18, № 6, P. 39-42)
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0,367, при отсутствии патологии эндометрия — 
0,322.

Гомозиготный генотип Т/Т с мутантным аллелем Т 
гена AKT1 при ГЭ без атипии встречался с частотой 
0,177 против 0,099 у женщин контрольной группы 
(χ2 = 2,51, р = 0,29) (табл. 2). Шанс развития ГЭ 
оказался выше у носителей гомозиготного геноти-
па Т/Т без статистической значимости (ОШ = 1,96, 
95% ДИ 0,82–4,69, р = 0,29).

Таким образом, мутантная аллель Т SNP гена мо-
лекулы AKT1 (rs2498796) и генотип Т/Т достоверно 
не увеличивали шанс развития у женщин гипер-

плазии эндометрия без атипии. Активированный 
ген AKT1 фосфорилирует нижестоящие субстраты, 
регулирующие рост клеток, метаболизм, апоптоз, 
ангиогенез и является онкогеном. Установлено, 
что АКТ1 ассоциирован со злокачественными ново-
образованиями щитовидной, молочной и предста-
тельной желез, также известна его роль в развитии 
рака желудка [17]. Установлена ассоциация поли-
морфизма этого гена с риском развития рака эндо-
метрия [18]. Однако в последующем в более мас-
штабном исследовании O'Mara et al. SNP гена АКТ1 
rs2498796 не достиг общегеномного значения [19]. 

Рисунок 1. Распределение частоты генотипов полиморфизма rs2498796 гена АКТ1 у женщин 
с гиперплазией эндометрия (ГЭ) и контрольной группы 

Figure 1. Distribution of the frequency of genotypes of rs2498796 polimorphism of АКТ1 gene in 
women with endometrial hyperplasia (EH) and the control group

Таблица 1. Мультипликативная модель наследования AKT1 (rs2498796) при гиперплазии эн-
дометрия без атипии

Table 1. Multiplicative model of AKT1 (rs2498796) inheritance in endometrial hyperplasia without 
atypia

Аллели
ГЭ Контроль

χ2 p
OШ

n = 79 n = 101 значение 95% ДИ

Аллель С 0,633 0,678
0,81 0,37

0,82 0,53–1,27

Аллель T 0,367 0,322 1,22 0,79–1,89

Примечание: тест X2; p — значимость различий между группами; ГЭ — группа пациенток с гиперплазией 
эндометрия; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Note: X2; p — significance of differences between the groups; ГЭ — group of patients with endometrial 
hyperplasia; ОШ — odds ratio; ДИ — confidence interval.

Таблица 2. Общая модель наследования для AKT1 (rs2498796) при гиперплазии эндометрия 
без атипии

Table 2. General model of AKT1 (rs2498796) inheritance in endometrial hyperplasia without atypia

Генотипы
ГЭ Контроль

χ2 p
ОШ

n = 79 n = 101 значение 95% ДИ

Генотип C/C 0,443 0,455

2,51 0,29

0,95 0,53–1,72

Генотип C/Т 0,380 0,446 0,76 0,42–1,39

Генотип Т/Т 0,177 0,099 1,96 0,82–4,69

Примечание: тест χ2; p — значимость различий между группами; ГЭ — группа пациенток с гиперплазией 
эндометрия; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

Note: χ2; p — significance of differences between the groups; ГЭ — group of patients with endometrial 
hyperplasia; ОШ — odds ratio; ДИ — confidence interval.
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В проведенном нами ранее исследовании было вы-
явлено, что ген АКТ1 не ассоциирован с развитием 
рака эндометрия у 161 женщин Республики Татар-
стан [20]. В настоящем исследовании установлено, 
что однонуклеотидный полиморфизм rs2498796 
гена АКТ1 также не ассоциирован с развитием ги-
перплазии эндометрия. 

Выводы
Однонуклеотидный полиморфизм rs2498796 гена 

АКТ1 не ассоциирован с развитием гиперплазии эн-
дометрия у 180 женщин, проживающих на террито-
рии Республики Татарстан. 
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Влияние комбинированного орального 
контрацептива, содержащего 17β-эстрадиол, 
на сексуальную функцию, депрессию и качество 
жизни женщин

Контактная информация:
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Цель исследования — оценить влияние комбинированного орального контрацептива, содержащего 17β-эстрадиол, на 
сексуальность, выраженность депрессии и качество жизни женщин репродуктивного возраста.

Материал и методы. В исследовании приняли участие 53 женщины, нуждающиеся в контрацепции, в возрасте от 18 до 
50 лет. С контрацептивной целью женщины применяли КОК, содержащий 1,5 мг 17β-эстрадиола и 2,5 мг номегэстрола 
ацетата (E2/NОMAC). Использовали опросники: индекс женской сексуальности FSFI-6, шкала депрессии Бека, исследова-
ние качества жизни SF-36. Опрос проводился до начала и через 6 месяцев приема E2/NОMAC, проводили корреляцию изучае-
мых параметров с уровнем половых гормонов в крови пациенток.

Результаты. Прием E2/NОMAC в течение 6 месяцев не оказывал негативного влияния на индекс сексуальной функции 
женщин. При этом выявлено статистически значимое улучшение до 5 баллов таких параметров, как сексуальное удов-
летворение (p = 0,03) и любрикация (p < 0,001). Наблюдалось значимое уменьшение частоты и выраженности депрессии 
по шкале Бека. Опросник качества жизни SF-36 позволил выявить тенденцию повышения физического и психологического 
компонентов качества жизни (p > 0,05). Изменение уровня общего тестостерона имело умеренную отрицательную связь 
с изменением индекса женской сексуальной функции (r = -0,32; p = 0,02).

Выводы. Прием комбинированного орального контрацептива, содержащего 17β-эстрадиол, в течение 6 месяцев не 
оказывает отрицательного влияния на сексуальность и качество жизни женщин, снижает частоту и выраженность де-
прессии.

Ключевые слова: комбинированные оральные контрацептивы, сексуальная функция, депрессия, качество жизни.
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The purpose — to evaluate the effect of combined oral contraceptive containing 17β-estradiol on sexuality, severity of depression 
and quality of life in women of reproductive age.

Material and methods. The study involved 53 women in need of contraception aged 18 to 50 years. For the contraceptive 
purpose women used COC containing 1,5 mg of 17 β -estradiol (E2) and 2,5 mg of nomegestrol acetate (NOMAC) (E2/NOMAC). The 
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questionnaires used in the study are: Female Sexuality Function Index (FSFI-6), Beck Depression Inventory, SF-36 — for evaluating 
Health-Related Quality of Life. The survey was conducted before and after six months of E2/NOMAC intake; the correlations between 
the studied parameters and the level of sex hormones in patient’s blood sample were determined.

Results. The intake of E2/NOMAC for 6 months did not have negative effect on Female Sexuality Function Index. At the same time, 
a statistically significant improvement up to 5 points was revealed in such parameters as sexual satisfaction (p = 0,03) and lubrication 
(p < 0,001). There was a significant decrease in the frequency and severity of depression measured by the Beck Depression Inventory. 
The Short Form-36 Health Survey revealed a tendency to improve the physical and mental health components of the quality of life 
(p> 0,05). The change in total testosterone level had a moderate negative relationship with the change in Female Sexuality Function 
Index (r = - 0,32; p = 0,02).

Conclusion. The intake of combined oral contraceptive containing 17β-estradiol for 6 months was associated with no adverse impact 
on female sexuality and quality of life in women of reproductive age, and reduced the levels of frequency and severity of depression.

Key words: combined oral contraceptives, sexual function, depression, quality of life.

(For citation: Gabidullina R.I., Galimyanova E.I., Eremkina V.I., Sharapova A.M. Effect of combined oral contraceptive containing 
17β--estradiol on female sexual function, depression and quality of life. Practical medicine. 2020. Vol. 18, № 6, P. 43-48)

Комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК) — один из самых распространенных методов 
контрацепции в развитых странах. Десятилетия-
ми изучались и продолжают изучаться различные 
комбинации и дозы эстрогенового и прогестинового 
компонентов КОК с целью увеличения безопасности 
применения препаратов [1]. В настоящее время по-
лучены биоидентичный эндогенному эстрогену гор-
мон 17β-эстрадиол и максимально приближенный 
по составу к эндогенному прогестерону яичников 
номегэстрола ацетат (NOMAC). КОК, содержащий 
17β-эстрадиол и номегэстрола ацетат (E2/NОMAC) 
имеет высокую эффективность за счет более корот-
кого безгормонального интервала (24 + 4) и эф-
фективного подавления овуляции [2], а также вы-
сокий профиль безопасности [3]. Поскольку выбор 
современными женщинами контрацептива зависит 
не только от наличия или отсутствия побочных 
эффектов, но и от влияния препарата на качество 
жизни, а сексуальная функция является важной 
ее составляющей, представляет интерес изучение 
влияния на них гормонального контрацептива с 
биоидентичным эстрогеном.

Цель исследования — оценить влияние комби-
нированного орального контрацептива, содержаще-
го 17β-эстрадиол, на сексуальность, выраженность 
депрессии и качество жизни женщин репродуктив-
ного возраста.

Материал и методы
Наблюдательное исследование с участием 

53 женщин в возрасте от 18 до 50 лет, нуждаю-
щихся в контрацепции, проводилось на базе жен-
ской консультации № 5 ГАУЗ «ГКБ № 7» г. Казани 
в период с 2015 по 2019 гг. Схема приема препа-
рата — 24 + 4: прием активных таблеток осущест-
влялся в течение 24 дней, после чего в течение 
4 дней продолжался прием таблеток, не содержа-
щих действую щие вещества (плацебо). Критерия-
ми включения в исследование явились репродук-
тивный возраст пациенток (18–50 лет), состояние 
соматического и психического здоровья, отсутствие 
инфекций, передаваемых половым путем, ИМТ не 
более 30, некурящие женщины, имеющие овуля-
торный менструальный цикл, желание использо-
вать гормональную контрацепцию в течение 6 ме-
сяцев. Критерии исключения: возраст менее 18 и 
старше 50 лет, III–IV категории приемлемости КОК, 
беременность, лактационный период, курение си-
гарет, наличие психического заболевания. 

Исследование проводилось в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации. По прото-
колу исследования получено одобрение этическо-
го комитета Казанского ГМУ. Участие женщин было 
конфиденциальным с оформлением письменного 
согласия на участие в исследовании. Состояние 
сексуальной функции женщин до начала приема 
и через 6 месяцев использования КОК определяли 
с помощью русифицированной версии опросника 
«Индекс женской сексуальности» FSFI-6 (Female 
sexual function index). Такие составляющие, как 
желание и удовлетворение, оценивались от 1 до 
5 баллов, а остальные (возбуждение, любрикация, 
оргазм и боль) — от 0 до 5 баллов. После сумми-
рования оценок каждой составляющей опреде-
ляли индекс сексуальности. Также оценивали ча-
стоту половых актов в неделю. Шкала депрессии 
Бека — опросник, который включает 21 категорию 
симптомов и жалоб. Каждый пункт шкалы в зависи-
мости от нарастания тяжести симптома оценивался 
женщинами от 0 до 3 баллов. Для оценки качества 
жизни женщин, связанного со здоровьем, заполня-
ли опросник качества жизни Short Form-36 SF-36 
(модифицированная версия для России). Анкета 
состоит из 36 вопросов, сгруппированных в восемь 
категорий. Проводили оценку физического функ-
ционирования, физического ролевого функциони-
рования, интенсивности боли, общего состояния 
здоровья и определяли физический компонент здо-
ровья (Physical health — PH). Психологический ком-
понент здоровья (Mental Health — MH) высчитывали 
по показателям жизненной активности, психиче-
ского здоровья, эмоционального функционирова-
ния, социального функционирования.

Исследование уровня гормонов у женщин про-
водилось на 2–3 сутки менструального цикла. 
В лаборатории KDL (Казань) методом хемилюми-
несцентного иммуноанализа (ИХЛА) на микроча-
стицах с использованием моноклональных антител 
в сыворотке крови определяли содержание эстра-
диола (Э), общего тестостерона (То), глобулина, 
связывающего половые стероиды (ГСПС), надпо-
чечникового андрогена дегидроэпиандростерона 
сульфата (ДГЭА-С), расчетным методом определяли 
свободный тестостерон (Тсв) и индекс свободных 
андрогенов (ИСА).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием Microsoft Office Excel 2013 
и GraphPad Prism 8.2.0. Для проверки гипотезы о 
законе распределения использовали критерий Кол-
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могорова — Смирнова. При нормальном распре-
делении вычисляли среднее арифметическое (M) 
и стандартное отклонение (SD). Для определения 
статистической значимости различий средних ве-
личин применялся t-критерий Стьюдента. Для ко-
личественных признаков, не имеющих нормального 
распределения, рассчитывались медиана, первый 
и третий квартили Ме [Q1; Q3]. Сравнение вели-
чин проводили с использованием критерия Ман-
на — Уитни. Оценку достоверности различий в рас-
пределении качественных показателей вычисляли 

с помощью критерия согласия χ² (хи-квадрат). За 
уровень значимости в исследовании был принят 
уровень р < 0,05. Наличие связи между количе-
ственными показателями оценивали путем вычис-
ления коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена с определением статистической значимости 
рассчитанного коэффициента и использованием 
шкалы Чеддока. 

Результаты
При завершении исследования в статистический 

анализ полученных результатов включены 53 жен-
щины. Средний возраст составил: 35,1 (3,9) лет. 
Характеристика женщин, принявших участие в ис-
следовании, представлена в табл. 1.

Исследование сексуальной функции женщин 
по шкале FSFI-6 показало, что суммарный индекс 
через 6 месяцев приема E2/NОMAC в сопоставле-
нии к исходному имел тенденцию к увеличению 
без статистической значимости: 23,8 (2,8) балла и 
25,4 (2,7) балла соответственно (p = 0,06). Отме-
чено значимое улучшение показателей сексуально-
го удовлетворения (p = 0,03) и любрикации (p < 
0,001) (табл. 2). Частота половых актов в неделю 
на фоне применения E2/NОMAC не изменялась и со-
ставляла исходно и через 6 месяцев приема препа-
рата 3 [2; 3] (p = 0,45).

При оценке выраженности депрессии по шкале 
Бека отмечено статистически значимое улучше-
ние состояния женщин через 6 месяцев приема 
E2/NОMAC. До начала применения КОК состояние 
женщин по шкале Бека оценивали в среднем на 
8,2 (4,8) балла, через 6 месяцев — 5,9 (3,8) бал-
лов (p = 0,01). Исходно 2 пациентки были оценены 
на 21 и 25 баллов (выраженная депрессия), 1 па-
циентка — на 19 баллов (умеренная депрессия), 
14 пациенток от 10 до 15 — легкая депрессия (суб-
депрессия). Через 6 месяцев использования пре-
парата повторное тестирование выявило признаки 

Таблица 1. Характеристика женщин, приняв-
ших участие в исследовании

Table 1. Characteristics of women taking part 
in the research

Характеристика Показатели

Возраст, лет M (SD) 35,1 (3,9)

Масса тела, кг M (SD) 59,4 (6,3)

Состояние в браке:
Брак не зарегистрирован, n (%)

Замужем, n (%)
Разведена, n (%)

4 (7,5%)
47 (88,7%)
2 (3,8%)

Социальный статус:
Cтудентки, n (%)

Домохозяйки, n (%)
Работающие, n (%)

2 (3,8%)
6 (11,3%)
45 (84,9%)

Репродуктивный статус: 
Роды в анамнезе n (%)

Нерожавшие n (%)
53 (100%)

0

Курение n (%) 0

Таблица 2. Показатели индекса сексуальной функции у женщин по шкале FSFI-6 исходно и 
через 6 месяцев применения E2/NОMAC

Table 2. Indicators of the sexual function index in women by FSFI-6 scale initially and after 6 
month of E2/NОMAC intake

Показатели
E2/NОMAC (n = 53)

P
Исходно Через 6 месяцев

Желание 
Me [Q1; Q3] 4 [4; 4,25] 4 [5; 4] 0,22

Возбуждение
Me [Q1; Q3] 4 [4; 5] 4 [5; 4] 0,86

Любрикация
Me [Q1; Q3] 4 [3; 4] 5 [5; 5] < 0,001

Оргазм
Me [Q1; Q3] 4 [4; 5] 4,5 [4; 5] 0,95

Сексуальное  
удовлетворение

Me [Q1; Q3]
4 [4; 5] 5 [4; 5] 0,03

Боль
Me [Q1; Q3] 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0,46

Сумма
M (SD) 23,8 (2,8) 25,4 (2,7) 0,06

Примечание: Р — величина уровня значимости исходно и через 6 месяцев применения КОК.
Note: P — value of significance initially and after 6 month of E2/NОMAC intake.
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легкой депрессии у 4 пациенток, выраженной де-
прессии — у одной пациентки (рис. 1).

Опросник качества жизни SF-36 не выявил зна-
чимых изменений в оценке женщинами состояния 
своего здоровья на фоне применения E2/NОMAC. 
Состояние своего здоровья женщины до начала 
приема КОК оценили в среднем на 3,4 (0,8) балла, 
через 6 месяцев — 3,6 (0,8) баллов (p = 0,07).

Анализ физического и психологического компо-
нентов здоровья не выявил отрицательного влия-
ния приема КОК, содержащего E2/NОMAC, на каче-
ство жизни женщин (рис. 2).

Влияние E2/NОMAC на уровень исследуемых гор-
монов участниц, рассчитанное как разница значе-
ний уровней гормонов (Δ) до начала и через 6 меся-
цев приема КОК, представлено в табл. 3. Выявлено 

Рисунок 1. Динамика частоты и выраженности депрессии по шкале Бека у женщин через 
6 месяцев приема E2/NОMAC

Figure 1. Dynamics of the frequency and severity of depression by Beck’s scale initially and after 
6 month of E2/NОMAC intake

Рисунок 2. Изменение от исходного уровня составляющих физического и психологического 
здоровья женщин через 6 месяцев применения E2/NОMAC, р > 0,05

Figure 2. Changes in the physical and psychological health in women initially and after 6 month of 
E2/NОMAC intake, р > 0.05
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статистически значимое снижение уровня свобод-
ного тестостерона и ДГЭА-С, а также снижение 
уровня индекса свободных андрогенов (ИСА).

При изучении связи сексуальной функции и ка-
чества жизни женщин, теста депрессии Бека с 
уровнем половых гормонов при использовании 
E2/NОMAC удалось установить следующее: изме-
нение уровня общего тестостерона имело умерен-
ную отрицательную связь с изменением суммарного 
индекса женской сексуальной функции (r = -0,32; 
p = 0,02), при этом не выявлено связи с уровнем 
свободного тестостерона и индексом свободных ан-
дрогенов. Изменение уровня ГСПГ у женщин, при-
меняющих E2/NОMAC, имело статистически значи-
мую слабую прямую корреляцию с проявлениями 
диспареунии (боли при половом акте) (r = 0,29; 
p = 0,04) и умеренную отрицательную корреляци-
онную связь с оценкой по шкале депрессии Бека. 
Связь других параметров с изменениями уровня по-
ловых гормонов не выявлена. 

Обсуждение
Современная гормональная контрацепция опре-

деляет новое качество жизни современной жен-
щины. Она не только позволяет уменьшить число 
абортов и их осложнений, но и сохранить репро-
дуктивное здоровье, молодость, красоту и даже 
увеличить продолжительность жизни [4]. К сожале-
нию, изменения настроения, нарушение сексуаль-
ной функции могут приводить к необоснованному 
отказу от приема препаратов. [5, 6]. Так, каждая 
десятая женщина на фоне приема КОК жалуется 
на колебания настроения, тревожность и раздра-
жительность [6]. Однако, как показали результаты 
рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования, опубликованные 
в 2020 г., главными предикторами депрессии у 
пользовательниц КОК оказались исходные нару-
шения настроения и неудачный опыт применения 
комбинированной гормональной контрацепции в 
прошлом [7]. То есть причины депрессии на фоне 

гормональной контрацепции очевидно психоло-
гического свойства. В другом исследовании на 
фоне приема КОК уровень депрессии снижался 
на 30% через 1 год использования гормональных 
средств [8]. В проведенном нами исследовании так-
же наблюдалось снижение частоты и выраженно-
сти депрессии. Возможно, для женщин может быть 
выгодным иметь более стабильные уровни половых 
гормонов на протяжении всего цикла. Снижение 
уровня эстрогенов, связанное с менструальным 
циклом, сопровождается локальным и системным 
повышением количества воспалительных молекул, 
выделяемых тучными клетками. С этим связывают 
появление системных эффектов, таких как депрес-
сия, усталость, головная боль [9]. В настоящем ис-
следовании положительные эффекты КОК мы свя-
зываем со стабильным уровнем эстрогенов, а также 
биоидентичностью эстрогена, входящего в его со-
став, эндогенному.

Механизмы негативного влияния гормональной 
контрацепции на сексуальную функцию женщин 
остаются неясными. Сухость влагалища из-за низ-
ких доз этинилэстрадиола (ЭЭ), гипоандрогения за 
счет увеличения уровня глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), рассматриваются сегод-
ня как основные причины снижения сексуальной 
функции [10, 11]. Установлено, что эстрогенный 
компонент КОК — этинилэстрадиол способствует 
увеличению уровня ГСПГ, что вызывает падение 
уровня свободного тестостерона. Также КОК по-
давляют выработку андрогенов яичниками и над-
почечниками и ингибируют 5-альфа-редуктазу 
(фермент, превращающий тестостерон в дигидро-
тестостерон) [12]. Но не все так однозначно. Нет 
доказательств того, что любое влияние КОК на 
сексуальную функцию вызвано снижением актив-
ности андрогенов [13]. Согласно заявлению Евро-
пейского общества сексуальной медицины (ESSM), 
влияние гормональных контрацептивов на сексу-
альную функцию изучено недостаточно и остается 
в настоя щее время спорным [8].

Таблица 3. Разница значений уровней гормонов у женщин исходно и через 6 месяцев при-
менения E2/NОMAC

Table 3. Difference in the level of hormones in women initially and after 6 month of E2/NОMAC 
intake

Показатели Δ уровня гормонов (n=53) P

Пролактин, МЕ/мл
Me [Q1; Q3] 0 [-30, 3;1] 0,81

Эстрадиол, пг/мл
Me [Q1; Q3] 0 [38; 0] 0,11

Общий тестостерон, нмоль/л, Me 
[Q1; Q3] -0,05 [-0,19; 0] 0,15

Свободный тестостерон, нг/мл 
Me[Q1; Q3] -0,001 [-0,005; 0] 0,03

ДГЭА-С, мкг/дл, M (SD) -30,6 [42,8] 0,04

ГСПГ, нмоль/л, M (SD) 6,2 [20,9] 0,26

ИСА, Me [Q1;Q3] -0,1 [-0,35; 0] 0,04

Примечание: Р — величина уровня значимости исходно и через 6 месяцев применения E2/NОMAC. 
Note: P — value of significance initially and after 6 month of E2/NОMAC intake.
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E2/NOMAC — комбинированный оральный кон-
трацептив нового поколения, эстрогенный компо-
нент которого структурно идентичен эндогенному 
17β-эстрадиолу, который естественным образом 
вырабатывается яичниками. Предыдущие иссле-
дования показали улучшение качества жизни жен-
щин, которые перешли с других КОК на препарат на 
основе природного эстрогена [14]. В исследовании 
BOLERO, в котором изучался реальный опыт жен-
щин, которым назначали E2/NOMAC, выявлена хо-
рошая приемлемость и высокая удовлетворенность 
при использовании в течение 12 месяцев. Авторы 
отметили улучшение настроения и удовлетвори-
тельное либидо у большинства женщин [15]. В пуб-
ликации S. Caruso и соавт. представлены данные 
об улучшении сексуальной функции среди женщин, 
которые решили перейти на E2/NOMAC при сексу-
альной дисфункции, вызванной приемом других 
КОК [16]. 

Полученные в настоящей работе результаты 
подтверждают ранее опубликованные исследова-
ния. Прием комбинированного орального контра-
цептива, содержащего 17β-эстрадиол, в течение 
6 месяцев не оказывал отрицательного влияния на 
сексуальность и качество жизни женщин, при этом 
приводил к снижению частоты и выраженности де-
прессии. Отмечалось статистически значимое сни-
жение уровня андрогенов на фоне незначительной 
тенденции к увеличению уровня ГСПГ, а уменьше-
ние уровня общего тестостерона, по результатам 
корреляционного анализа, было связано с увели-
чением суммарного индекса женской сексуальной 
функции. Полученные результаты подтверждают 
неоднозначность зависимости сексуальной функ-
ции женщин, принимающих КОК, от уровня гормо-
нов в крови.

Полученная клиническая информация будет вос-
требована при консультировании женщин и окажет 
помощь в выборе приемлемого метода контрацеп-
ции.
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Первичная гипероксалурия (ПГ) — это редкое аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное нарушением метабо-
лизма глиоксилата печени и приводящее к чрезмерной продукции оксалатов. Из трех типов ПГ 1-й тип — наиболее частая 
и тяжелая форма заболевания, в основе которой лежит дефицит или отсутствие печеночного, витамин В6-зависимого, 
пероксисомального фермента аланин-глиоксилатаминотрансферазы (AGT). При всех типах ПГ определяется повышен-
ная экскреция оксалатов с мочой (> 1 ммоль/1,73 м2/24 ч), что приводит к рецидивирующему уролитиазу и/или прогресси-
рующему нефрокальцинозу, а в последующем, при снижении скорости клубочковой фильтрации (СКФ), к отложению окса-
латов в тканях организма и развитию системного оксалоза. ПГ 1 типа диагностируется поздно, у > 30% пациентов уже 
на стадии терминальной почечной недостаточности (тХПН). Каждый четвертый пациент с ПГ 2 типа достигает тХПН, 
а при 3 типе случаи тХПН крайне редки.

Диагноз ПГ основывается на клинических проявлениях заболевания, данных визуализирующих методов исследования 
(УЗИ, рентгенографии, компьютерной томографии), оценке состава мочевых камней, результатах генетического ис-
следования.

Ранняя консервативная терапия (повышенное потребление жидкости, цитрат натрия и др.) направлена на сохранение 
почечной функции. Лечение пиридоксином может быть эффективно примерно у 30% пациентов с ПГ 1 типа. Время на диа-
лизе в ожидании трансплантации должно быть коротким для предотвращения развития тяжелого системного оксалоза. 
Методы трансплантации зависят от типа ПГ и от степени снижения СКФ, но комбинированная трансплантация печени 
и почек является предпочтительным методом при ПГ 1 типа. Необходимо иметь клиническую настороженность в от-
ношении диагноза ПГ у пациентов с нефрокальцинозом и/или рецидивирующим уролитиазом, особенно если мочевые камни 
представлены преимущественно вевеллитом (моногидратом оксалата кальция), с целью раннего начала консервативно-
го лечения и сохранения функции почек.

Ключевые слова: первичная гипероксалурия, диагностика, лечение, трансплантация печени и почки. 
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Primary hyperoxaluria (PH) is a rare autosomal recessive disease caused by defects in liver glyoxylate metabolism and leading to 
overproduction of oxalates. Of the three types of PH, type I is the most common and severe form of the disease, which is caused by 
deficiency or loss of the liver-specific, vitamin B6-dependent, peroxisomal enzyme alanine-glyoxylateaminotransferase (AGT). In all 
types of PH, urinary excretion of oxalate is strongly elevated (> 1 mmol /1,73 m2/24 h), which results in recurrent urolithiasis and/or 
progressive nephrocalcinosis and subsequently, with a decrease in glomerular filtration rate (GFR), to the deposition of oxalates in the 
tissues of the body and the development of systemic oxalosis. PH type I is diagnosed late, in > 30% of patients already at the terminal 
stage of renal disease (ESRD). Every fourth patient with PH type II achieves ESRD, but cases of ESRD in type III are extremely rare.

ПЕДИАТРИЯ



ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА50 Том 18, № 6. 2020

The diagnosis of PH is based on clinical and imaging (ultrasound, X-ray, CT scan) findings, urine oxalate assessment, genetic 
analysis.

Early initiation of conservative treatment (high fluid intake, sodium citrate, etc.) is aimed at preserving renal function. Pyridoxine 
treatment can be effective in about 30% of patients with PH type I. Time on dialysis in anticipation of transplantation should be short to 
avoid overt systemic oxalosis. Transplantation methods depend on the type of PH and on the degree of GFR reduction, but combined 
liver and kidney transplantation is the method of choice in patients with primary hyperoxaluria type I.

High index of clinical suspicion of PH must be in patients with nephrocalcinosis and/or recurrent urolithiasis, especially if urinary 
stones are predominantly whewellite (calcium oxalate monohydrate) in order to start early conservative treatment and preserve kidney 
function.

Key words: primary hyperoxaluria, diagnostics, treatment, liver and kidney transplantation.
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Первичная гипероксалурия (ПГ) — это генети-
чески детерминированное аутосомно-рецессивное 
заболевание, характеризующееся ферментативным 
дефектом метаболизма глиоксилата и сопровождаю-
щееся увеличением выработки оксалатов. Харак-
теризуется повышенной экскрецией оксалатов с 
мочой, рецидивирующим оксалатно-кальциевым 
уролитиазом и/или нефрокальцинозом и прогрес-
сирующим снижением скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) часто с развитием терминальной по-
чечной недостаточности (тХПН) [1–2].

ПГ вызывается мутациями в одном из трех генов, 
которые кодируют ферменты, участвующие в мета-
болизме глиоксилата (рис. 1) [3–9]:

• Тип 1 ПГ (ПГ1, ОMIM # 259900) обусловлен 
дефектами в гене AGXT, который кодирует пече-
ночный пероксисомальный фермент аланин-гли-
оксилатаминотрансферазу (AGT), что приводит к 
повышенному образованию оксалатов из глиокси-
лата [10]. Данный фермент катализирует превра-
щение L-аланина и глиоксилата в пируват и глицин, 
а ко-ферментом данной реакции выступает витамин 

Рисунок 1. Генетические дефекты метаболизма глиоксилата, приводящие к трем типам пер-
вичной гипероксалурии (AGT — аланин-глиоксилатаминотрансфераза, GR — глиоксилатредук-
таза, HPR — гидроксипируватредуктаза, HOGA — 4-гидрокси-2-оксиглутарат-альдолаза, GO — 
гликолат оксидаза, LDG — лактатдегидрогеназа, Cr–креатинин, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации)

Figure 1. Genetic defects in glyoxylate metabolism resulting in the three types of primary 
hyperoxaluria (AGT — alanine-glyoxylate aminotransferase, GR — glyoxylatereductase, HPR — 
hydroxypyruvatereductase, HOGA — 4-hydroxy-2-oxoglutarate aldolase, GO — glycolate oxidase, 
LDG — lactate dehydrogenase, Cr — creatinin, GFR — glomerular filtration rate)
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В6 (пиридоксин) (рис. 1). Доля 1-го типа в структу-
ре ПГ составляет около 80% [11]. 

• Тип 2 ПГ (ПГ2, ОMIM # 260000) связан с дефек-
тами в гене GRHPR, который кодирует цитозольный 
фермент гидроксипируватредуктазу (HPR) и цито-
зольный / митохондриальный фермент глиоксила-
тредуктазу (GR), катализирующие превращение 
гидроксипирувата в D-глицерат и глиоксилата в 
гликолат (рис. 1). ПГ2сопровождается увеличением 
образования оксалатов и L-глицерата. На долю 2-го 
типа приходится около 10% всех случаев ПГ [11]. 

• Тип 3 ПГ (ПГ3, ОMIM # 613616) детерминиро-
ван мутациями в гене HOGA1, который кодирует 
специфичный для печени митохондриальный фер-
мент 4-гидрокси-2-оксиглутарат-альдолазу (рис. 1) 
с развитием гликолевой ацидурии [9, 12]. Тип 3 
встречается примерно у 5% пациентов с ПГ[11]. 

• Приблизительно у 5% пациентов с первичной 
гипероксалурией не удается обнаружить какие-ли-
бо мутации в генах AGXT, GRHPR или HOGA1.

Первичная гипероксалурия 1 типа
Заболеваемость ПГ1 в Европе составляет 

1:100 тыс. новорожденных в год, распространен-
ность колеблется от 1 до3 случаев на 1 млн насе-
ления в Европе и Северной Америке [3, 4]. Доля 
ПГ1 в структуре причин тХПН у детей, по данным 
национальных регистров США, Европы, Японии, со-
ставляет менее 1% [3, 6].

Патогенез. Ген AGXT локализован на хромосо-
ме 2q37.3 и кодирует фермент AGT с молекулярной 
массой около 43 кДа [2, 3, 7]. В гене AGXT было 
идентифицировано более 200 гомозиготных или 
компаунд-гетерозиготных мутаций, которые обна-
ружены во всех 11 экзонах [13, 14]. Мутации, боль-
шинство из которых приводят к значительной или 
полной потере активности фермента, представляют 
собой преимущественно одиночные нуклеотидные 
замены (75%), включая мутации миссенс, нон-
сенс и сайт сплайсинга, реже делеции и инсерции 
[13, 14].

Эти мутации приводят к трем различным экспрес-
сиям белка AGT и его активности [10]:

● отсутствие как белка AGT, так и его каталити-
ческой активности, которое наблюдается приблизи-
тельно у 40% пациентов;

● наличие белка AGT, но отсутствие его каталити-
ческой активности, которое встречается примерно 
у 15% пациентов;

● наличие как белка AGT, так и его каталитиче-
ской активности, но на уровнях, которые на 50% 
ниже нормальных значений. У этих пациентов 
большая часть AGT локализуется в митохондриях, 
а не в пероксисомах. Четыре мутации (Gly170Arg, 
Ile244Thr, Phe152Ile и Gly41Arg) приводят к экс-
прессии белка AGT c частичным сохранением его 
активности.

В одном исследовании у 48 пациентов с ПГ1, под-
твержденной биопсией печени, проведено секве-
нирование всего гена AGXT, и у 47 обследованных 
выявлены мутации [15]. Когда данные секвениро-
вания были ограничены 3 из 11 наиболее часто по-
ражаемых экзонов (1, 4 и 7), молекулярный ана-
лиз смог обнаружить генетический дефект у 37 из 
48 пациентов (77%).

Существует некоторая корреляция между гено-
типом и фенотипом для специфических мутаций 
гена AGXT. В частности, экскреция оксалата с мо-
чой может быть значительно снижена у пациентов с 
наиболее распространенной мутацией p.Gly170Arg 

с помощью приема пиридоксина, что приводит к 
улучшению отдаленных результатов при установ-
лении диагноза на ранних стадиях [16, 17]. Подоб-
ный положительный ответ на лечение пиридокси-
ном также наблюдается у пациентов с мутациями 
p.Phe152Ile [18].

Оксалурия и поражение почек. Оксалат 
кальция плохо растворяется в жидкостях и основ-
ным путем его выведения из организма являют-
ся почки. У пациентов с ПГ1 экскреция оксалата 
с мочой превышает 1 ммоль/1,73 м2/сут (в норме 
< 0,5 ммоль/1,73 м2/сут) [19]. Избыточное выве-
дение оксалата кальция с мочой сопровождается 
агрегацией кристаллов с развитием мочекаменной 
болезни (уролитиаза) и/или нефрокальциноза. 
Прогрессирование повреждения и асептического 
воспаления приводит к развитию интерстициально-
го фиброза, ухудшению функции почек и в итоге к 
тХПН. Другие осложнения, связанные с мочекамен-
ной болезнью, такие как инфекция и обструкция, 
также способствуют повреждению почек [19].

Наличие нефрокальциноза ассоциировано с по-
вышенным риском развития почечной недостаточ-
ности, в то время как не выявлено такой связи с ко-
личеством камней и событий с ними связанных [20].

Когда скорость клубочковой фильтрации стано-
вится ниже 30–40 мл/мин/1,73 м2, почечная спо-
собность выделять оксалат кальция значитель-
но снижается [21]. При уровне оксалата плазмы 
> 30 мкмоль/л (в норме < 7,5 мкмоль/л, соотноше-
ние оксалат / креатинин крови < 0,19), начинается 
его отложение в других тканях, включая сетчатку, 
миокард, стенки сосудов, кожу, кости и централь-
ную нервную систему, приводя к внепочечным про-
явлениям ПГ — системному оксалозу [2, 3, 5, 6].

Клинические и лабораторные проявления. 
Возрастной диапазон при постановке диагноза ПГ1 
составляет от 1 года до 50 лет и старше, что связано 
с выраженной неоднородностью проявлений забо-
левания. По данным международного регистра ПГ1, 
средний возраст появления симптомов составляет 
5,5 лет [22]. В серии случаев из 155 пациентов из 
129 неродственных семей первые симптомы (глав-
ным образом, почечные проявления) имели место в 
возрасте до 1 года у 26% и после 15 лет у 21% [17]. 

Пять клинических проявлений ПГ1 были описаны 
в зависимости от возраста дебюта и почечных про-
явлений [17, 23, 24]:

● инфантильная форма дебютирует в возрасте 
до 1 года жизни и характеризуется наличием неф-
рокальциноза и прогрессирующей почечной недо-
статочности [17, 25, 26]. В исследовании 78 детей 
с подтвержденной ПГ1, первичные проявления за-
болевания отмечались в возрасте 4,9 ± 2,8 меся-
цев жизни в виде задержки роста и прибавки массы 
тела (у 22%), инфекции мочевых путей (у 21%) и 
уремии (у 14%). При рентгенологическом обследо-
вании выявлены нефрокальциноз у 91% пациен-
тов, уролитиаз — у 44% и оба варианта — у 22%, 
тХПН развивалась в среднем в 3,2 года жизни и в 
половине случаев присутствовала на момент поста-
новки диагноза [26];

● ювенильная форма встречается у детей стар-
ше 1 года жизни с рецидивирующей мочекаменной 
болезнью и быстрым снижением функции почек. 
У этих пациентов первые симптомы ПГ1 чаще свя-
заны с клиникой уролитиаза (почечная колика, ге-
матурия и инфекция мочевых путей), а в некоторых 
случаях — c двусторонней обструкцией мочевых 
путей с развитием острого почечного повреждения 
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[11, 17]. Оксалатно-кальциевые камни являются 
рентгенконтрастными и, как правило, обнаружива-
ются в обеих почках;

● случайное выявление камнеобразования в зре-
лом возрасте;

● диагностика заболевания после его рецидива в 
трансплантированную почку;

● установление диагноза на основании семейно-
го скрининга. В ранее представленной работе [17] 
из 155 пациентов у 20 диагностирована ПГ1 после 
семейного скрининга, включая трех человек, у ко-
торых болезнь протекала бессимптомно.

Задержка в диагностике нефрокальциноза / уро-
литиаза является распространенным явлением и 
приводит к значительному количеству пациентов 
с тХПН на начальном этапе [11]. Необходимость 
ранней диагностики крайне важна для начала ин-
тенсивной терапии, которая позволяет замедлить 
прогрессирование почечной недостаточности. 
В европейском регистре ESPN/ERA-EDTAсредний 
возраст появления первых симптомов составлял 
4 года, а средний возраст при постановке диагноза 
ПГ — 7,7 лет [27]. В этой группе 43% пациентов 
имели тХПН на момент постановки диагноза. 

Клинические проявления системного оксалоза 
на фоне существенного снижения фильтрационной 
функции почек включают [3, 6]:

● нарушение сердечной проводимости, вплоть до 
внезапной остановки сердца;

● ухудшение периферического кровообращения, 
что может приводить к дистальной гангрене, а так-
же к трудностям с формированием сосудистого до-
ступа для гемодиализа;

● костные изменения, которые сопровождаются 
болью, развитием эритропоэтин-резистентной ане-
мии и повышением риска спонтанных переломов. 
Оксалатные депозиты видны на рентгенограммах 
как плотные супраметафизарные полосы и наибо-
лее заметны в метафизах длинных трубчатых ко-
стей. Костно-суставные осложнения более выра-
жены при нахождении пациентов на диализе более 
одного года;

● синовиты с ограничением подвижности суста-
вов и болью;

● снижение остроты зрения вследствие отложе-
ния оксалатов в сетчатке и макуле.

● нарушения функции других органов и систем, 
включая гипотиреоз, периферическую нейропатию, 
патологию зубов, а также кожные проявления, в 
том числе livedo reticularis, периферическую ган-
грену и метастатический кальциноз кожи.

Клинический диагноз ПГ1 следует заподозрить в 
следующих случаях [1, 3, 6, 22, 28]:

● при наличии рецидивирующего уролитиаза на 
фоне оксалатной кристаллурии и нормальной экс-
креции кальция и мочевой кислоты с мочой. Объ-
ем кристаллов оксалата в моче может превышать 
200 мм3;

● если выявляемые камни представлены преиму-
щественно моногидратом оксалата кальция (вевел-
литом) и являются рентгенконтрастными;

● при обнаружении нефрокальциноза, особенно 
если он связан со снижением скорости клубочковой 
фильтрации;

● исключены вторичные причины гипероксалу-
рии, такие как желудочно-кишечные заболевания, 
прием внутрь мегадоз витамина С или повышенное 
потребление продуктов, богатых оксалатами.

Помимо уролитиаза поражение почек может 
проявляться двумя различными состояниями: ме-

дуллярным нефрокальцинозом, который хорошо 
оценивается при УЗИ, и кортикальным нефрокаль-
цинозом, который лучше определяется при ком-
пьютерной томографии (КТ). КТ также позволяет 
обнаружить отложения оксалата в других органах, 
таких как кишечная стенка, мышцы, артерии [1].

Экскреция оксалата с мочой. Клинический 
диагноз основывается на увеличении экскре-
ции оксалата с мочой — > 1 ммоль/1,73 м2/сут 
(> 90  мг/1,73 м2/сут), при норме — < 0,5 ммоль/ 
1,73 м2/сут (< 45 мг/1,73 м2/сут) [2]. У пациентов 
с ПГ суточное выделение оксалатов с мочой, как 
правило, в 2 и более раз выше, чем у здоровых де-
тей. Концентрация оксалата в плазме остается нор-
мальной, пока скорость клубочковой фильтрации 
> 40 мл/мин/1,73 м2 [3].

Учитывая проблему сбора суточной мочи у мла-
денцев и маленьких детей, оценку экскреции окса-
латов у них проводят путем измерения соотношения 
оксалата и креатинина в разовой порции мочи. Хотя 
нормативные значения для соотношения оксалат / 
креатинин варьируют в зависимости от возраста и 
метода исследования, для скрининга гипероксалу-
рии используют референсные значения, представ-
ленные в ряде публикаций [2, 6, 19].

Измерения оксалата в моче могут быть ложно 
низкими у пациентов с почечной недостаточностью. 
В этом случае (при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2) реко-
мендовано определение концентрации оксалата и 
гликолата плазмы [29]. В одном исследовании про-
демонстрировано, что у детей, нуждавшихся в ге-
модиализе, средние уровни оксалата плазмы были 
намного выше при ПГ1 по сравнению с другими 
причинами тХПН (126 против 44 мкмоль/л) [30].

Повышенная экскреция оксалата с мочой может 
наблюдаться у пациентов с избыточным потребле-
нием оксалата (диетическая гипероксалурия) или 
у пациентов с повышенным всасыванием оксалата 
в кишечнике вследствие заболеваний тонкой киш-
ки (кишечная гипероксалурия). Однако эти уров-
ни обычно не так высоки, как у пациентов с ПГ1 
[1, 28].

С целью дифференцирования первичной и вто-
ричной гипероксалурии, а также различных типов 
первичной гипероксалурии требуется исследова-
ние экскреции органических кислот с мочой, та-
ких как гликолевой (гликолата), глиоксиловой и 
L-глицериновой кислот (L-глицерата). При ПГ1 в 
75% случаев определяется повышенная экскре-
ция гликолата (норма < 0,5 ммоль/1,73 м2/сут или 
< 45 мг/1,73 м2/сут) [2, 6, 19]. У пациентов с ПГ2 
наблюдается повышенный уровень L-глицерата 
(> 28 ммоль/моль креатинина) [31]. 

Генетическое исследование. Для окончатель-
ной диагностики ПГ1 необходимо проведение мо-
лекулярно-генетического исследования гена AGXT. 
Секвенирование всего гена позволяет выявлять му-
тации AGXT почти у всех пациентов с ПГ1 (98%). 
Секвенирование следующего поколения имеет 
сопоставимые диагностические характеристики 
с методами секвенирования первого поколения, 
обеспечивая быструю диагностику и снижение за-
трат [32]. 

Диагноз ПГ1 должен быть подтвержден до транс-
плантации печени, потому что остается неопреде-
ленным, необходима ли эта операция для пациен-
тов с ПГ2.

Пренатальная диагностика может быть проведе-
на путем тестирования ДНК ворсин хориона (12 не-
деля гестации) или фетальных клеток (амниоцентез 
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на 18 неделе гестации) [3, 6]. Предимплантацион-
ная диагностика ПГ также возможна. 

Биопсия печени. Если генетический анализ не-
доступен или генная мутация не была идентифици-
рована у пациента, у которого есть серьезные кли-
нические подозрения на ПГ1, необходима биопсия 
печени для подтверждения диагноза до трансплан-
тации печени [1, 6].

Дополнительные исследования. После под-
тверждения диагноза ПГ1 проводится оценка струк-
турных и функциональных нарушений потенциаль-
но пораженных органов, особенно при снижении 
СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 [3, 6]:

● почек — по определению уровня креатинина 
крови и рассчитанной на его основе скорости клу-
бочковой фильтрации;

● костей — обнаружение метафизарных полос и 
диффузной деминерализации на рентгенограммах 
длинных трубчатых костей;

● щитовидной железы — УЗИ и гормональный 
профиль;

● сердца — оценка нарушений сердечной прово-
димости по данным ЭКГ;

● крови — измерение гемоглобина для выявле-
ния анемии вследствие хронического заболевания 
почек или в результате отложения оксалатов в 
костном мозге;

У пациентов с системным оксалозом план об-
следования также включает осмотр офтальмолога 
(включая фундоскопию), определение плотности 
костной ткани, проведение эхокардиографии.

Лечение. Целью лечения ПГ1 является предот-
вращение отложения оксалата кальция в органах и 
тканях путем снижения его выработки и концентра-
ции в моче. Ранняя диагностика и своевременно на-
чатое лечение имеют решающее значение для со-
хранения функции почек. Консервативная терапия 
должна начинаться сразу, как только диагноз ПГ1 
заподозрен, и включать следующие мероприятия 
[1, 3, 6, 19, 28, 33]:

● увеличение потребления жидкости 
(> 2–3 л/м2/сут), распределяемое равномерно в 
течение дня, позволяет снизить концентрацию ок-
салатов в моче и уменьшить их отложение внутри 
канальцев. У маленьких детей для поддержания 
круглосуточной высокой скорости мочеобразования 
может потребоваться использование назогастраль-
ногоз онда или чрезкожной гастростомии;

● прием препаратов цитрата калия с целью ин-
гибирования кристаллизации оксалата кальция и 
подщелачивания мочи в дозе 0,1–0,15 г/кг/сут. рН 
мочи должен поддерживаться в пределах 6,2–6,8. 
У пациентов с почечной недостаточностью кали-
евая соль может быть заменена цитратом натрия. 
Также растворимость оксалата кальция может 
быть повышена путем приема внутрь нейтрально-
го фосфата (ортофосфата, в дозе 30–40 мг/кг/сут, 
максимально до 60 мг/кг/сут) и/или оксида магния 
(500 мг/м2/сут). Прием ортофосфата следует пре-
кратить при снижении фильтрационной функции 
почек для предотвращения накопления фосфатов и 
ухудшения течения вторичного гиперпаратиреоза;

● абсорбция оксалата кальция в кишечнике у 
пациентов с ПГ1 и 2 типа ниже по сравнению со 
здоровыми людьми, поэтому только продукты с 
чрезмерным содержанием оксалата должны быть 
ограничены в рационе (чай, шоколад, шпинат и ре-
вень). Поскольку большая часть оксалата являет-
ся эндогенным источником, эти диетические меры 
малоэффективны. Не рекомендуется ограничивать 

потребление кальция с пищей, так как он образует 
комплексы с оксалатом в кишечнике и препятствует 
его всасыванию. Следует избегать приема чрезмер-
ных доз витаминов С и D;

● прием высоких доз пиридоксина (витами-
на B6) эффективен примерно у 10–30% пациен-
тов с ПГ1, чаще при наличии гомозиготных мута-
ций p. Gly170Arg или p.Phe152lle [2, 3, 6, 16, 33]. 
Начальная доза пиридоксина составляет 5 мг/кг в 
день с ее последующим увеличением (максималь-
но до 20 мг/кг в день) [19]. Ответ на пиридоксин 
оценивается через 3 месяца приема и считается 
положительным, если суточная экскреция оксала-
тов с мочой уменьшается более чем на 30% [26]. 
Прием препарата прекращают, если нет значитель-
ного снижения экскреции оксалатов с мочой. При 
положительном ответе — пиридоксин принимается 
пожизненно или до трансплантации печени. Боль-
шие дозы пиридоксина могут вызывать сенсорную 
нейропатию [34].

В настоящее время не получено убедительных 
клинических данных эффективности использования 
пробиотика — Oxalobacter formigenes (облигатные 
анаэробные бактерии, естественно колонизирую-
щие желудочно-кишечный тракт), который мета-
болизирует оксалаты в кишечнике, препятствуя их 
всасыванию [35].

Следующие исследования продемонстрировали 
эффективность медикаментозного лечения у паци-
ентов раннего возраста с ПГ1 с относительно нор-
мальной функцией почек:

● в проспективном исследовании 25 пациентов с 
ПГ 1 и 2 типов получали пиридоксин и ортофос-
фат [33]. Экскреция оксалатов с мочой уменьшилась 
примерно на 10%, среднее снижение скорости клу-
бочковой фильтрации составило 1,5 мл/мин/1,73 м2 
в год, а прогнозируемая выживаемость почек соста-
вила 89% через 10 лет и 74% через 20 лет. Ранее 
предполагалось, что 20-летняя выживаемость по-
чек у нелеченых пациентов составляет всего 20%;

● в многоцентровом ретроспективном исследова-
нии 20 из 22 детей с ПГ1 (средний возраст на мо-
мент постановки диагноза 2,4 года), которым про-
водилось медикаментозное лечение, не нуждались 
в трансплантации почек при среднем периоде на-
блюдения 8,7 года [36]. Лечение было начато в воз-
расте 4,2 года и включало в себя повышенное еже-
дневное потребление жидкости, подщелачивание 
мочи цитратом натрия или калия, или бикарбона-
том натрия, или калия, прием магния и в некоторых 
случаях пиридоксина. У большинства пациентов 
была стабильная СКФ. У семи пациентов отмеча-
лось снижение СКФ более чем на 20 мл/мин/1,73 м2 
в течение периода исследования. Многофакторный 
анализ показал, что ухудшение почечной функции 
было связано с задержкой начала терапии, что ука-
зывает на то, что до начала консервативного ле-
чения могли произойти необратимые повреждения 
почек.

Будущие стратегии лечения. Новые направ-
ления медикаментозной терапии ПГ1 включают в 
себя:

● биоактивные факторы, полученные из 
Oxalobacter formigenes, в экспериментальных мо-
делях продемонстрировали обнадеживающие ре-
зультаты в качестве терапевтического средства для 
профилактики и/или лечения гипероксалурии [37];

● хлорид деквалиния (DECA) также потенциаль-
но рассматривается в качестве лечения ПГ1, по-
скольку может восстанавливать нормальный перок-
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сисомальный перенос AGT, тем самым ингибируя 
неправильно направленный его транспорт в мито-
хондрии [38];

● терапия РНК-интерференцией (RNAi), направ-
ленная на гликолатоксидазу, истощает субстрат 
для оксалатного синтеза, тем самым снижая выра-
ботку оксалатов [39];

● стирипентол, противоэпилептическое лекар-
ственное средство, снижающее выработку окса-
лата в печени. Является потенциально многообе-
щающим средством, так как снижал экскрецию 
оксалатов с мочой и отложение оксалатов в почках 
в экспериментальной модели на крысах и умень-
шал экскрецию оксалатов с мочой у 17-летнего па-
циента с тяжелой гипероксалурией 1-го типа [40].

Урологическое лечение требуется у пациен-
тов с мочекаменной болезнью при развитии об-
струкции мочевыводящих путей. Нефростомия, 
уретероскопия и мочеточниковый JJ-стент являют-
ся предпочтительными вмешательствами для этих 
целей. Не рекомендуется открытое хирургическое 
удаление камней, поскольку это сопряжено с раз-
витием острой почечной недостаточности, а также 
экстракорпоральная ударно-волновая литотрип-
сия, которая потенциально может повредить почку 
при наличии в ней нефрокальциноза и микролити-
аза [3, 6].

Диализ. Максимальное выведение оксалатов с 
помощью стандартных режимов гемодиализа (ГД) 
и перитонеального диализа (ПД) составляет от 950 
до 1440 мкмоль/день, что значительно ниже суточ-
ной выработки оксалата от 3500 до 7500 мкмоль у 
пациентов с ПГ1 [41, 42]. Додализный уровень ок-
салата плазмы колеблется от 100 до 200 мкмоль/л 
с 60–80% снижением после ГД. Тем не менее ок-
салат плазмы возвращается к 80% от значения до 
диализа в течение 24 ч и 95% через 48 ч после его 
окончания [30]. Как следствие, несмотря на стан-
дартную поддерживающую диализную терапию, 
оксалат плазмы обычно превышает 30 мкмоль/л в 
течение значительного времени между процедура-
ми диализа, тем самым увеличивая прогрессирова-
ние системного оксалоза. 

Пациентам, достигшим тХПН, требуется оптими-
зация заместительной почечной терапии для адек-
ватной элиминации оксалатов [1, 3]:

• диализ следует начинать рано, до достижения 
тХПН (СКФ 20–30 мл/мин/1,73 м2);

• процедуру ГД следует проводить на максималь-
ных скоростях кровотока и диализата с использо-
ванием высокопоточных диализаторов;

• предпочтительным является увеличение дли-
тельности сеанса ГД (например, 5–6-часовой еже-
дневный ГД, ночной ГД). Может быть использована 
комбинация ГД и ПД;

• необходимо стремиться к поддержанию уровня 
оксалата крови ниже 50 мкмоль/л. 

У многих пациентов даже интенсивная диализная 
терапия остается недостаточной. Интенсификация 
диализа может быть полезна перед трансплантаци-
ей почки, чтобы предотвратить последующее по-
вреждение аллотрансплантата.

Трансплантация. Оптимальная стратегия 
трансплантации для пациентов с ПГ1 остается не-
определенной [43]. Доступны три варианта пере-
садки:

● комбинированная пересадка печени и почек;
● изолированная трансплантация печени;
● изолированная трансплантация почки.
Независимо от того, когда сделан выбор транс-

плантации, процедура должна выполняться в цен-
тре, имеющем опыт трансплантации и ухода за па-
циентами с ПГ.

Комбинированная трансплантация печени и 
почек. Комбинированная трансплантация печени 
и почек все чаще становится вариантом лечения 
у детей с ПГ1 при прогрессировании хронической 
болезни почек (ХБП) [3, 6, 25, 43–45]. Печень обе-
спечивает недостающий фермент, тем самым сни-
жая выработку оксалатов до нормального уровня. 
Эта методика может рассматриваться только после 
подтверждения диагноза ПГ1. Результат одновре-
менной трансплантации печени и почки, вероятно, 
наилучший, когда процедура выполняется до сни-
жения СКФ менее 40 мл/мин/1,73 м2.

Следующие исследования демонстрируют пре-
имущества комбинированной трансплантации пече-
ни и почек:

● в международном регистре пациентов с ПГ1 
оценивались результаты различных трансплан-
тационных подходов, которые использовались в 
период с 1976 по 2009 гг. [43]. В когорту иссле-
дуемых было включено 32 пациента после изоли-
рованной трансплантации почки и 26 после комби-
нированной пересадки печени и почки. 3 человека 
после комбинированной операции умерли с функ-
ционирующими аллотрансплантатами, что привело 
к снижению 5-летней выживаемости пациентов (67 
против 100%). Однако 3-летняя выживаемость по-
чечного трансплантата у выживших была выше при 
комбинированной трансплантации по сравнению с 
изолированной почкой (95 против 56%); 

● в европейском отчете выживаемость почечно-
го трансплантату пациентов с ПГ1 моложе 19 лет 
через 3 месяца и 5 лет после изолированной транс-
плантации почки составила только 54 и 14%, по 
сравнению с 82 и 76% после комбинированной пе-
ресадки печени и почки [27]. Это предполагает, что 
изолированная трансплантация почки не является 
хорошим вариантом лечения для детей с прогресси-
рующей почечной недостаточностью [27];

● долгосрочные результаты лечения 54 пациентов 
с ПГ1, включенных в исследование в 1979–2010 гг., 
не различались по 10-летней выживаемости паци-
ентов между теми, кому была пересажена печень и 
почка (n = 33) и только почка (n = 21) (78 против 
70%) [45], в то время как 10-летняя выживаемость 
почечного трансплантата была лучше после комби-
нированной операции (87 против 13%).

После трансплантации происходит постепенная 
мобилизация депозитов оксалата из тканей и по-
вышается их экскреция с мочой, которая может со-
храняться в течение двух или даже более лет до 
удаления всех запасов из организма [43]. У паци-
ентов, перенесших комбинированную транспланта-
цию печени и почек, применяются те же стратегии 
лечения для уменьшения гипероксалурии, что и 
при изолированной пересадке почки. Это вклю-
чает повышенное потребление жидкости, прием 
ортофосфата, цитрата калия, оксида магния и у 
чувствительных пациентов — пиридоксина. Меди-
каментозное лечение прекращается, когда экскре-
ция оксалатов с мочой возвращается к нормальным 
значениям. Двухстороннее удаление собственных 
почек во время трансплантации уменьшает запасы 
оксалатов [46].

Последовательная трансплантация печени и 
почек. Другим вариантом является последователь-
ная трансплантация (первая печень с последующей 
трансплантацией почки), которая проводится у де-
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тей с ПГ1 и тХПН [47, 48]. Обоснование, лежащее 
в основе этого подхода, заключается в том, что 
первоначальная трансплантация печени позволяет 
проводить интенсивный диализ, чтобы очистить от 
запасов оксалатов ткани пациентов, которые дли-
тельное время находились на диализе, снижая риск 
в последующем повреждения пересаживаемой поч-
ки. Кроме того, последовательная трансплантация 
может быть выполнена маленьким реципиентам, у 
которых комбинированная одновременная пересад-
ка невозможна из-за анатомических причин или не-
стабильности пациента [44, 48].

Изолированная трансплантация пече-
ни. Изолированная трансплантация печени была 
предложена для пациентов с ПГ1 и быстрым про-
грессированием ХБП, которые все еще име-
ли скорость клубочковой фильтрации от 40 до 
60 мл/мин/1,73 м2 [47]. По данным многочисленных 
работ показано, что превентивная изолированная 
трансплантация печени приводит к долгосрочному 
улучшению функции почек у этой группы пациен-
тов [47, 49, 50].

Однако для трансплантации печени требуется 
нативная гепатэктомия, потому что любые остав-
шиеся дефектные клетки будут продолжать произ-
водить большое количество оксалатов. Значитель-
ная заболеваемость и смертность, связанные с этой 
операцией, привели к колебаниям в пользу превен-
тивной трансплантации печени при отсутствии зна-
чительной почечной недостаточности [51]. В част-
ности, улучшение выживаемости почек, связанное 
с ранней диагностикой и началом интенсивной ме-
дикаментозной терапии, также способствовало не-
желанию принять этот подход [3]. В одной серии 
случаев из 13 пациентов два пациента, которым 
предстояла последовательная трансплантация пе-
чени и почек, умерли после начальной пересадки 
печени в раннем послеоперационном периоде [44].

Изолированная трансплантация почки на со-
временном этапе практически не рассматривается 
при ПГ1 из-за высокой частоты потерь аллотран-
сплантатов, повреждаемых мобилизованными из 
тканей оксалатами: 

● результаты первых 98 пересадок почки до 
1990 г. при ПГ1 (по данным регистра Европейской 
ассоциации диализа и трансплантации) были сле-
дующие: 3-летняя выживаемость трансплантата 
всего 23% для почек от живого и 17% — от умер-
шего донора [52];

● долгосрочные результаты изолированной 
трансплантации почки прослежены у 100 детей с 
ПГ в регистре Европейского общества детских не-
фрологов, которым выполнена операция в период 
1979–2009 гг. Годичная выживаемость трансплан-
тата была ниже в группе пациентов с ПГ в сравне-
нии с группой без ПГ (46 против 95%), также как 
и 3-летняя (28 против 90%), и 5-летняя (14 против 
85%) [27].

Изолированная трансплантация почки может 
быть вариантом у отдельных пациентов с гомози-
готными мутациями p.Gly170Arg или p.Phe152lle, 
которые реагируют на терапию пиридоксином 
[3, 53]. Изолированная пересадка почки также мо-
жет быть вариантом у взрослых с поздней формой 
заболевания.

Первичная гипероксалурия 2 типа 
Первичная гипероксалурия 2-го типа — это ауто-

сомно-рецессивное заболевание, обусловленное 
мутациями в гене GRHPR, который располагается на 

хромосоме 9p13.2 и кодирует ферменты глиоксилат 
и пируватредуктазу (рис. 1) [7]. Описано 30 GRHPR 
мутаций, которые включают делеции, инсерции, 
миссенс и нонсенс мутации [5]. Наиболее распро-
страненной мутацией является удаление одной 
пары оснований в экзоне 2 (c.103delG), которая 
встречается у 40% пациентов [7]. 

При ПГ2 увеличивается количество глиоксилата 
и гидроксипирувата, которые превращаются лак-
татдегидрогеназой в оксалат и L-глицерат (рис. 1). 
Эти метаболиты выделяются в избыточном количе-
стве с мочой. 

Клинические проявления. Ранее считалось, 
что пациенты с ПГ2 лучше сохраняют почечную 
функцию и имеют низкий риск развития тХПН по 
сравнению с ПГ1. Однако в самой большой опу-
бликованной серии случаев сообщается о худшем 
прогнозе — у четверти пациентов из этой когорты 
развилась тХПН [54, 55].

По данным исследования, включавшего 
101 пациента со средним периодом наблюдения 
12,4 года, представлена характеристика ПГ2 [54]:

● средний возраст первого отмеченного симпто-
ма и установления диагноза составлял 3,2 года (от 
0,1 до 31 года) и 8 лет (от 0,3 до 75 лет);

● уролитиаз был ведущим проявлением и встре-
чался у более 80% пациентов. 22 человека имели 
одновременно уролитиаз и нефрокальциноз;

● в течение периода наблюдения 22 из 89 паци-
ентов прогрессировали до тХПН, включая 11 чело-
век, которые развили тХПН до установления диа-
гноза ПГ2. Средний возраст достижения тХПН 
составил 40 лет (от 34 до 48 лет), что старше, чем 
это характерно для ПГ1. Кроме того, у 23 паци-
ентов имелись признаки почечной недостаточно-
сти и только у 34 человек не выявлено нарушения 
функции почек;

● у четырех человек, все из которых прогрес-
сировали до тХПН, имелись признаки системного 
оксалоза, включая отложение оксалатов в сетчат-
ке у одного пациента, а также кардиомиопатию и 
нарушения проводимости у трех других.

Первичные клинические проявления ПГ2 свя-
заны с рецидивирующими эпизодами уролитиаза, 
который проявлялся гематурией, почечной коли-
кой, инфекцией мочевых путей и редко обструк-
цией мочевыводящих путей [54, 55].

Диагноз ПГ2 может быть заподозрен при выяв-
лении мочекаменной болезни в детском возрасте и 
повышенной экскреции оксалатов и L-глицерата с 
мочой (> 28 ммоль/моль креатинина) [31, 56, 57]. 

Окончательный диагноз ПГ2 устанавливается на 
основании:

• молекулярно-генетического анализа, который 
обычно проводится в два этапа. Начальный этап 
включает анализ последовательности в экзонах 
2 и 4 для выявления двух наиболее распростра-
ненных мутаций: c.103delG (40%) в экзоне 2 и 
c.403_405+2delAAGT (16%) в экзоне 4 [7]. Если 
мутации не обнаружены, выполняется второй 
этап — секвенирование всех экзонов гена GRHPR; 

• в тех случаях, когда мутацию не удается иден-
тифицировать, требуется проведение био псии пе-
чени, чтобы выявить снижение активности GR/HPR.

Лечение. Лечение ПГ2 преследует те же цели, 
что и ПГ1, а мероприятия направленные на это 
подробно описаны ранее: повышенное потребле-
ние жидкости, прием ортофосфата, цитрата калия, 
оксида магния. В отличие от ПГ1, терапия пири-
доксином не снижает выработку оксалатов и не 
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рекомендована при ПГ2 [7].
У пациентов, которые прогрессируют до тХПН, 

рекомендованным подходом была изолированная 
трансплантация почки [19, 43]. Однако немедлен-
ный рецидив и последующая потеря трансплантата 
были зарегистрированы у ребенка с ПГ2 после та-
кой операции [58]. У взрослого пациента сообща-
лось о комбинированной пересадке печени и почки, 
что привело к нормализации уровня оксалата плаз-
мы, оксалата и L-глицерата мочи [59]. Требуется 
дополнительная информация, чтобы определить, 
показана ли трансплантация печени у пациентов с 
ПГ2 [5].

Первичная гипероксалурия 3 типа
Первичная гипероксалурия 3-го типа имеет 

ауто сомно-рецессивный тип наследования и об-
условлена мутациями в гене HOGA1 (ранее ген 
DHDPSL), который кодирует митохондриальный 
фермент 4-гидрокси-2-оксоглутарат-альдолазу 
[8, 9, 12, 60, 61]. Этот фермент, экспрессируемый в 
печени и почках, является конечной стадией пути де-
градации гидроксипролина в митохондриях и ката-
лизирует расщепление 4-гидрокси-2-оксоглутарата 
(HOG) до пирувата и глиоксилата (рис. 1) [9]. Идио-
патические камни оксалата кальция выявлялись у 
лиц с гетерозиготными мутациями гена HOGA1 [62].

ПГ3 обычно дебютирует в раннем возрасте (сред-
ний возраст 2 года) с симптомов, обусловленных 
рецидивирующей мочекаменной болезнью (гемату-
рия, боль и/или инфекция мочевыводящих путей) 
[12, 61]. Гипероксалурия часто ассоциирована с 
гиперкальциурией [62]. Повышенная экскреция 
с мочой гидрокси-оксоглутарата может быть ис-
пользована для диагностики заболевания (в нор-
ме экскреция HOG < 40 мкмоль/1,73 м2/сут) [63]. 
В отличие от двух других форм ПГ, ПГ3 становится 
клинически бессимптомной в дальнейшей жизни, 
без рецидивов уролитиаза после шести лет [8]. Па-
циенты обычно не прогрессируют до почечной не-
достаточности [60, 61], хотя у некоторых может от-
мечаться умеренное снижение СКФ [64].
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Несмотря на значительные успехи современной 
антибиотикотерапии, осложненное течение острых 
средних отитов (ОСО) у детей продолжает встре-
чаться с досадным постоянством [1, 2]. Одной из 
причин того, что отиты у детей не всегда поддают-
ся консервативной терапии и нередко переходят 
в «хирургическую фазу», является неправильная 
стартовая антибактериальная терапия [3]. Ошиб-
ки, допускаемые в антимикробной терапии, связа-
ны не только с тем, что врачи недостаточно хо-
рошо ориентируются в современной клинической 
фармакологии антибактериальных препаратов. 
Неправильная интерпретация анамнестических 
(в том числе аллергоанамнеза) и клинических дан-
ных в детской отиатрии является «первым шагом» 
к неправильной терапии ОСО.

Цель исследования — провести анализ ошибок, 
которые индуцируются феноменом квазиаллергии, 
привлечь внимание педиатров к проблеме избы-
точного назначения макролидов, предложить пути 
разумного ограничения их использования при 
ОСО.

За последнее десятилетие ЛОР-инфекции у де-
тей претерпели значительный патоморфоз. Ока-
зывая помощь больным с ОСО, врачи нередко 
исходят из своего прошлого опыта, подчас не учи-
тывают меняющихся реалий и появления новей-
ших фактов и знаний, склонны пренебрегать ими. 
Патоморфоз в течении заболеваний ЛОР-органов 
обусловлен тремя основными факторами: вклю-
чением 13-валентной пневмококковой вакцины в 
календарь прививок, изменением критериев жи-
ворождения и стремительным ростом вторичной 
антибиотикорезистентности у «привычных» респи-
раторных патогенов.

Значимость последнего факторанаглядно де-
монстрирует рост устойчивости Streptococcus 
pneumoniae к такому классу антибиотиков как ма-
кролиды — назначение 14- и 15-членных макро-
лидов (кларитромицин, азитромицин) при ОСО 
в настоящее время сопряжено с высоким риском 
«терапевтической неудачи» [4]. Фармакокине-
тика азитромицина позволяет ему хорошо нака-
пливаться в тканях и медленно элиминировать из 
них. Длительные субоптимальные концентрации 
азитромицина в слизистых оболочках приводят к 
стимуляции у пневмококков и пиогенных стреп-
тококков таких механизмов резистентности, как 
модификация мишени (метилирование рибосом) 
и/или активное выведение антибиотика из ми-
кробной клетки («эффлюкс»), при этом тип рези-
стентности может сильно варьировать в зависимо-
сти от региона [5, 6]. В испанском исследовании 
был выявлен «лучший предиктор» для развития 
устойчивости S. pneumoniae к эритромицину — 
употребление макролидов с длительным периодом 
полувыведения [7]. Бактериостатический эффект 
макролидов, в отличие от бактерицидного дей-
ствия β-лактамов, является возможным тому объ-
яснением [5]. Этот же аспект объясняет отсутствие 
синергизма между макролидами и β-лактамами при 
их совместном применении [8]. Макролид-рези-
стентные штаммы быстро и надолго колонизируют 
носоглотку, особенно при профилактическом при-
еме азитромицина [6]; при дисфункции слуховой 
трубы эти штаммы могут заселить полость средне-
го уха. Следует помнить и о низкой антигемофиль-
ной активности макролидов [9].

Исследование, посвященное практике назначе-
ний антибиотиков в амбулаториях США, показало, 

что в конце ХХ в. снизилась частота назначений 
аминопенициллинов, цефалоспоринов и эритроми-
цина, но «драматически» выросла частота назна-
чений азитромицина и кларитромицина (+388%), 
что уже тогда вызвало у авторов серьезную озабо-
ченность [10].

Московское исследование выявило, что у 34% 
детей с ОСО выделенные пневмококки были устой-
чивы к эритромицину [11]. Сравнительное иссле-
дование, проведенное в 5 странах, показало, что 
из 148 «российских» штаммов S. pneumoniae рези-
стентность к кларитромицину продемонстрировали 
43,2%, а к азитромицину — 43,9% изолятов [12]. 
Резистентность пневмококков, превышающая 40% 
при известном уровне «отсечения» в 15%, позво-
ляет уверенно прогнозировать неэффективность 
азитромицина и кларитромицина при терапии 
ОСО, что мы неоднократно наблюдали у предле-
ченных пациентов.

Ограничительная политика в использовании 
антибиотиков является одним из приоритетных 
направлений современной медицины, а разумное 
ограничение использования макролидов стано-
вится «осознанной необходимостью» [13]. ВОЗ в 
своем Model List of Essential Medicines for Children 
относит азитромицин к Watch group («группа на-
блюдения») и не рассматривает его как препарат 
для лечения ОСО [14]. Опыт успешной борьбы с 
устойчивостью патогенов к макролидам путем ди-
рективного снижения их назначений при стрепто-
кокковых инфекциях убедительно продемонстри-
ровали Япония [15] и Финляндия [16]. Однако 
авторы уже в конце ХХ в. высказывали озабочен-
ность, что широкое использование новых макро-
лидов, особенно азитромицина, может привести к 
повторному росту частоты макролид-резистентных 
штаммов пиогенных стрептококков. Эту же мысль 
высказывает польский отоларинголог P. Albrecht: 
«Самая распространенная ошибка в антибактери-
альной терапии — начинать ее с макролидов, осо-
бенно азитромицина — "удобного" антибиотика, но 
с наибольшей силой стимулирующего лекарствен-
ную устойчивость ко всем макролидам» [17].

Если нарастающая устойчивость β-лактамов к 
макролидам является фактом, не вызывающим со-
мнения, то весьма настораживает рост макролид-
устойчивости и у атипичных микробов, ведь в этой 
«нише» макролиды долго не имели альтернативы. 
Так, в китайском исследовании 65,4% Mycoplasma 
pneumoniae были устойчивы к эритромицину и 
азитромицину [18], что, по мнению авторов, связа-
но со «злоупотреблением антибиотиками в Китае».

Опыт ведения больных с ОСО показывает, что в 
педиатрии макролиды по-прежнему назначаются с 
пугающей частотой. Ключевым в сохранении этой 
тенденции мы считаем феномен квазиаллергии — 
неправильную интерпретацию анамнестических 
и клинических данных о наличии «аллергии» на 
один из β-лактамов (чаще всего амоксициллин или 
цефтриаксон) или на все β-лактамы, при этом ква-
зиаллергия включает в себя псевдоаллергические 
и прочие высыпания на коже, причинно приписы-
ваемые антибиотикам.

Указания на непереносимость амоксициллина 
или других антибиотиков, имеющих структурное 
родство (β-лактамное кольцо), достаточно ча-
сты как в амбулаторной педиатрической службе, 
так и в стационарах. Несомненно, аллергия на 
β-лактамы остается наиболее частой причиной 
лекарственных реакций, опосредованных спец-
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ифическими иммунологическими механизмами 
[19, 20]. Применение пенициллинов в 5% случа-
ев сопровождается аллергией [13]. Однако истин-
ные IgE-опосредованные аллергические реакции 
(I тип гиперчувствительности по классификации 
Gell-Coombs) достаточно редки: так, M. Pichichero 
отмечает, что истинные аллергические реакции на 
амоксициллин у пациентов, имеющих в анамнезе 
«аллергию на пенициллины», встречаются не более 
чем в 10% случаев [20, 21]. Следовательно, пода-
вляющее большинство таких «аллергий» являются 
псевдоаллергическими реакциями (при инфекцион-
ном мононуклеозе, ЦМВИ, при одновременном на-
значении аллопуринола и т. д.). Сыпь может быть 
также проявлением истинной аллергии на другие 
препараты (аллергия у пациента на фоне полипраг-
мазии — не редкость, но «виновником» аллергии 
традиционно объявляется антибиотик) или на про-
дукты питания, употребление которых по времени 
совпадает с прие мом антибиотика. Многие вирус-
ные инфекции (краснуха, внезапная экзантема, 
энтеровирусная инфекция и др.) проявляются ма-
куло-папулезной сыпью, внешне похожей на аллер-
гическую. В нашей практике встречалась ситуация, 
когда у пациентки с ОСО возниновение «покрас-
нения кожи за ухом» было расценено участковым 
педиатром как «аллергия на антибиотик», препа-
рат был отменен, и ребенок с мастоидитом и суб-
периостальным абсцессом в течение последующих 
2 суток вообще не получал антимикробной терапии, 
что потребовало проведения антромастоидотомии. 
У подростков мы также встречали квазиаллергию в 
рамках психосоматической патологии.

Высыпания на коже при квазиаллергии возника-
ют одновременно с приемом антибиотика или после 
начала его приема — на следующий день или даже 
через несколько дней. Последующая отмена анти-
биотика и назначение антигистаминных сопрово-
ждаются естественной инволюцией сыпи, что еще 
больше укрепляет врача во мнении об «аллергиче-
ской» природе высыпаний и узаконивает «аллер-
гию на антибиотик» в медицинской документации. 

Вывод о наличии аллергии часто делается ретро-
спективно, со слов родителей ребенка. По проше-
ствии нескольких лет после эпизода родители могут 
не вспомнить точно последовательность событий; 
при детальном расспросе мама нередко признает, 
что антибиотик был назначен уже на фоне имев-
шейся сыпи. Родители часто путаются в торговых 
названиях антибиотиков, или отмечается аллергия 
на амоксициллин при нормальной переносимости 
амоксициллин / клавуланата, или жалоба на аллер-
гию на цефтриаксон входит в конфликт с тем, что 
пациент раньше уже получал курс цефаксона. Врач, 
детально собирающий анамнез, может критически 
и даже скептически отнестись к этой информации, 
но игнорировать ее он уже не может. Ситуация 
прое цируется в сознании врача как потенциальная 
угроза для пациента и, в случае ее реализации, как 
возможность санкций против врача, допустившего 
эту угрозу. Современное уголовное право тракту-
ет такое деяние как «причинение тяжкого вреда 
здоровью по неосторожности, совершенное вслед-
ствие ненадлежащего исполнения лицом своих 
профессиональных обязанностей» (УК РФ ст. 118). 
«Священный трепет» врачей перед лекарственной 
аллергией связывает по рукам при оказании меди-
цинской помощи, и гиппократовское «Не навреди!» 
трансформируется в малодушное «Как бы чего не 
вышло…»

Однозначно снять диагноз «лекарственная ал-
лергия» можно, только определив уровень IgЕк 
конкретному препарату, однако даже в стациона-
рах 3-го уровня нет возможности подобного обсле-
дования, а провокационные пробы могут быть как 
ложноположительными, так и ложноотрицательны-
ми [22–24]. Консультация аллерголога редко вно-
сит ясность в этом вопросе, поскольку консультант 
перестраховывается и рекомендует «не назначать 
все β-лактамы». 

Наш опыт показывает, что тщательный расспрос 
родителей и сопоставление «аллергических» со-
бытий в причинно-следственном аспекте в боль-
шинстве случаев позволяют усомниться в наличии 
аллергии на конкретный препарат, а в ряде слу-
чаев с уверенностью утверждать, что у пациента 
нет аллергии на антибиотик. Мы твердо стоим на 
позиции, что в реальной клинической практике 
лучшей аллергологической пробой является хоро-
шо собранный анамнез. Этот подход подкрепляется 
упомянутыми ранее данными, что около 90% паци-
ентов, имеющих в анамнезе указание на непере-
носимость амоксициллина, не имеют повышения 
уровня специ фических IgЕ [20]. Похожая статисти-
ка встречается и в другой работе: истинная частота 
аллергии на β-лактамы у пациентов с подозрением 
на аллергию в Великобритании и Гонконге состави-
ла всего 14% [24].

В тех случаях, когда у пациента в анамнезе от-
мечается нетяжелая реакция на амоксициллин, 
показано назначение другого β-лактама — цефа-
лоспорина. Однако еще одним «подводным кам-
нем», приводящим к неправильной тактике анти-
биотикотерапии, является миф о «высокой частоте 
перекрестной аллергии между пенициллинами и 
цефалоспоринами». Наши собеседования с практи-
ческими врачами и (что особенно настораживает) 
с выпускниками медицинских вузов свидетельству-
ют: большинство врачей уверены, что перекрест-
ная реакция между разными препаратами, имею-
щими β-лактамное кольцо, встречается с частотой 
от 10 до 50%! Однако установлено, что феномен 
сross-reactivity между пенициллинами и цефалоспо-
ринами 3-го поколения встречается не чаще 1%, 
что обусловлено боковыми радикалами, «скрады-
вающими» β-лактамное кольцо в цефалоспоринах 
[20, 25]. 

В большинстве случаев при констатации ОСО у 
детей, особенно в возрасте до 2-х лет, необходимо 
назначение антибиотика. Непременным требовани-
ем к антибактериальному препарату является вы-
сокая активность против наиболее вероятного па-
тогена — пневмококка. Такому требованию вполне 
соответствуют β-лактамы — пенициллины и парен-
теральные цефалоспорины 3-го поколения, назна-
чение которых в подавляющем числе наблюдений 
вызывает клиническое и бактериологическое изле-
чение пациентов [13]. Однако, если пациент стиг-
матизирован «аллергией на пенициллины», опасе-
ние «перекрестной аллергии» побуждает педиатров 
и ЛОР-врачей заменять их не на другие β-лактамы 
(цефтриаксон или цефотаксим), а на обладающие 
низкой антипневмококковой активностью макроли-
ды. Аналогично, при нетяжелой аллергии на цефа-
лоспорины врач опасается назначать амоксициллин 
или амоксициллин / клавуланат и прописывает ма-
кролид. 

Таким образом, гипертрофированное опасение 
перекрестной реакции на β-лактамы создает чет-
кую предпосылку для назначения макролидов, что 
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часто не позволяет эрадицировать патоген из по-
лостей среднего уха, приводит к потере контроля 
над очагом инфекции и развитию тяжелых и ослож-
ненных форм ОСО, нередко требующих хирургиче-
ского вмешательства [21]. Американские врачи ка-
тегоричны: избегание цефалоспоринов, когда они 
являются препаратами выбора у пациента с аллер-
гией на пенициллины, приводит к значительной за-
болеваемости, которая перевешивает низкий риск 
анафилаксии [20].

С целью оптимизации антибактериальной тера-
пии и предотвращения «терапевтических неудач» 
при выявлении у пациента с ОСО «аллергии» на 
β-лактамы нами апробирован следующий алгоритм:

1. При нетяжелой (неанафилактической) реак-
ции на пенициллины рекомендуется внутривенная 
инфузия (капельное введение) цефалоспоринов 
3-го поколения (цефотаксим, цефтриаксон).

2. При нетяжелой (неанафилактической) реак-
ции на цефалоспорины рекомендуется внутривен-
ная инфузия (капельное введение) пенициллинов 
(амоксициллин / клавуланат, ампициллин, ампи-
циллин / сульбактам).

3. При нетяжелой (неанафилактической) реак-
ции и на цефалоспорины, и на пенициллины пока-
зано назначение макролидов, при этом предпочте-
ние следует отдавать макролидам с более высокой 
антипневмококковой активностью — 16-членным 
препаратам (например, джозамицину).

4. При анафилаксии на цефалоспорины или на 
пенициллины показано назначение макролидов 
(предпочтительнее 16-членных).

Следует отдавать себе отчет в том, что пере-
крестная реакция между β-лактамами маловероятна 
(< 1%), но полностью не исключена. Поэтому вве-
дение, например, амоксициллин / клавуланата при 
нетяжелой реакции на цефтриаксон должно быть 
капельным; оптимальной является инфузия в тече-
ние 20–30 мин. Если в ближайшие минуты инфузии 
возникнет аллергия, немедленное прекращение ин-
фузии минимизирует объем препарата, попавшего 
в системный кровоток, в отличие от болюсного или 
внутримышечного введения. В таком подходе мы 
следуем гиппократовской заповеди: «Все, что де-
лается постепенно, — безопасно. Все, что делается 
неожиданно и внезапно, — может навредить». Важ-
ным условием оказания помощи при анафилаксии 
является сохранение внутривенного доступа, что 
позволяет при развитии гипотензии быстро начать 
струйное введение физраствора. 

Применяемый нами алгоритм назначения анти-
биотиков при квазиаллергии на β-лактамы учиты-
вает еще одно обстоятельство: тяжелое / осложнен-
ное течение ОСО или невозможность перорального 
приема требуют парентерального введения анти-
биотика. В наиболее сложной ситуации, когда у де-
тей с анамнезом анафилаксии на β-лактамы воз-
никает необходимость парентерального введения 
не-β-лактамного антибиотика, нужен инфузионный 
антибиотик с хорошей антипневмококковой актив-
ностью. К сожалению, у джозамицина нет лекар-
ственной формы для парентерального введения. 
Внутривенные формы азитромицина и кларитро-
мицина не разрешены в детском возрасте, однако 
имеет значение даже не возрастное ограничение, 
а тот факт, что низкая антипневмококковая ак-
тивность этих макролидов сопряжена с высоким 
риском «терапевтической неудачи». Выходом из 
этой ситуации мы считаем парентеральное назна-
чение линкозамидов (линкомицина или клиндами-

цина), антипневмококковая активность которых 
эквивалентна джозамицину. При неэффективности 
линкомицина следует думать о гемофильной этио-
логии ОСО, так как Haemophilus influenzae природ-
но устойчива к линкомицину, и именно для таких 
редких случаев в детском ЛОР-отделении должен 
быть ограниченный запас внутривенного левоф-
локсацина. Этот «респираторный» фторхинолон 
обладает и антигемофильной, и высокой антипнев-
мококковой активностью (в отличие от ципрофлок-
сацина, имеющего низкую антипневмококковую ак-
тивность) и считается разумной альтернативой при 
множественной аллергии к антибиотикам [26, 27]. 
Дозы левофлоксацина составляют 10–20 мг/кг/сут 
в 2 инфузии [28, 29]. Оформление протокола вра-
чебной комиссии по назначению препаратов, име-
ющих возрастные ограничения, является важным 
процессуальным моментом, легитимизирующим off-
label-терапию. В тех случаях, когда у пациентов с 
анафилаксией в анамнезе высеваются кокки (MRSA 
или полирезистентный серотип 19А S. pneumoniae), 
показан линезолид. Применявшийся ранее в по-
добных ситуациях ванкомицин в настоящее время 
нежелателен: он создает недостаточные концен-
трации в тканях, а увеличение дозы лимитирова-
но ототоксичностью, что при тяжелых формах ОСО 
может быть ошибочно расценено ЛОР-врачом как 
осложнение основного процесса в височной кости. 

Таким образом, наш опыт работы в ЛОР-
отделении детского многопрофильного стационара 
показал, что критическое отношение к квазиал-
лергии на β-лактамы, а также осознание того, что 
14- и 15-членные макролиды обладают низкой ак-
тивностью против пневмококка и гемофильной па-
лочки и эта резистентность прогрессивно растет, 
позволяют минимизировать до разумных пределов 
практику назначения макролидов при ОСО, отда-
вая при необходимости предпочтение 16-членным 
макролидам и линкозамидам. Использование ал-
горитма антибиотикотерапии у больных с фено-
меном квазиаллергии позволило нам значительно 
чаще назначать при ОСО β-лактамы (пенициллины 
и цефалоспорины), эффективные против наиболее 
актуальных возбудителей, тем самым уменьшив 
число «терапевтических неудач». В заключение на-
помним слова, приписываемые Галену: «Qui bene 
interrogat, bene dignoscit; qui bene dignoscit, bene 
curat» — «Кто хорошо расспрашивает, хорошо ста-
вит диагноз; кто хорошо ставит диагноз, хорошо 
лечит».

Мамлеев Р.Н.
https://orcid.org/0000-0001-7849-3202
Лучкина Е.В.
https://orcid.org/0000-0003-0154-6489
Андреева И.Г.
https://orcid.org/0000-0001-9669-2707

ЛИТЕРАТУРА
1. Anne S., Schwartz S., Ishman S.L., Cohen M., Hopkins B. Medical 

Versus Surgical Treatment of Pediatric Acute Mastoiditis: A Systematic 
Review // Laryngoscope. — 2019 Mar. — Vol. 129 (3). — P. 754–760. 
DOI: 10.1002/lary.27462

2. Андреева И.Г., Мамлеев Р.Н., Евдокимова А.Д., Галиулли-
на А.Ф. Неврологические осложнения острых средних отитов у 
детей // Рос. вестн. перинатол. и педиатр. — 2019. — № 64 (5). — 
С. 250–255. DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–5–250–255 

3. Красножен В.Н., Андреева И.Г., Мамлеев Р.Н., Евдокимо-
ва А.Д. Анализ причин развития осложненных форм острого 
среднего отита у детей // Рос. вестн. перинатол. и педиатр. — 
2018. — № 63 (5). — С. 202–206. DOI: 10.21508/1027-4065-2018-
63-5-202-206



ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА62 Том 18, № 6. 2020

4. Бакрадзе М.Д., Таточенко В.К., Полякова А.С., Чащина И.Л., 
Хохлова Т.А., Гадлия Д.Д. и др. Низкая эффективность антибио-
тиков, назначаемых амбулаторно детям с пневмонией и острым 
средним отитом, как следствие несоблюдения клинических реко-
мендаций // Педиатрическая фармакология. — 2016. — № 13 (5). — 
С. 425–430. DOI: 10.15690/pf.v13i5.1636 

5. César García-Rey, Lorenzo Aguilar, Fernando Baquero, Julio 
Casal, Rafael Dal-Ré. Importance of Local Variations in Antibiotic 
Consumption and Geographical Differences of Erythromycin and 
Penicillin Resistance in Streptococcus pneumonia // Journal of Clinical 
Microbiology. — Jan 2002. — Vol. 40 (1). — P. 159–164. DOI: 10.1128/
JCM.40.1.159-164.2002

6. Guchev I.A., Gray G.C., Klochkov O.I. Two regimens of 
azithromycin prophylaxis against community-acquired respiratory and 
skin/soft-tissue infections among military trainees // Clin Infect Dis. — 
2004. — Vol. 38 (8). — P. 1095–1101. DOI: 10.1086/382879

7. Fenoll A., Granizo J.J., Aguilar L., Giménez M.J., Aragoneses-
Fenoll L., Hanquet G. et al. Temporal Trends of Invasive Streptococcus 
pneumonia Serotypes and Antimicrobial Resistance Patterns in Spain 
from 1979 to 2007 // Journal of Clinical Microbiology. — Apr 2009. — 
Vol. 47 (4). — P. 1012–1020. DOI: 10.1128/JCM.01454-08

8. Lin E., Stanek R.J., Mufson M.A. Lack of synergy of erythromycin 
combined with penicillin or cefotaxime against Streptococcus 
pneumoniae in vitro // Antimicrob Agents Chemother. — 2003. — 
Vol. 47 (3). — P. 1151–1153. DOI: 10.1128/aac.47.3.1151-1153.2003

9. Практическое руководство по антиинфекционной химиотера-
пии / под ред. Страчунского Л.С., Белоусова Ю.Б., Козлова С.Н. — 
Смоленск: МАКМАХ, 2007. — 464 с. 

10. McCaig L.F., Besser R.E., Hughes J.M. Antimicrobial drug 
prescription in ambulatory care settings, United States, 1992–2000 // 
Emerg Infect Dis. — 2003ю — Vol. 9 (4). — P. 432–437. DOI:10.3201/
eid0904.020268

11. Mayanskiy N., Alyabieva N., Ponomarenko O. et al. Bacterial 
etiology of acute otitis media and characterization of pneumococcal 
serotypes and genotypes among children in Moscow, Russia // Pediatr 
Infect Dis J. — 2015. — Vol. 34 (3). — P. 255–260. DOI: 10.1097/
INF.0000000000000554

12. Biedenbach D.J., Badal R.E., Huang M.Y. et al. In Vitro 
Activity of Oral Antimicrobial Agents against Pathogens Associated 
with Community-Acquired Upper Respiratory Tract and Urinary Tract 
Infections: A Five Country Surveillance Study // Infect Dis Ther. — 
2016 Jun. — Vol. 5 (2). — P. 139–153. DOI: 10.1007/s40121-016-
0112-3

13. Стратегия и тактика рационального применения анти-
микробных средств в амбулаторной практике: Российские прак-
тические рекомендации / под ред. С.В. Яковлева, С.В. Сидорен-
ко, В.В. Рафальского, Т.В. Спичак. — М.: Издательство Престо, 
2014. — 121 с. 

14. Электронный ресурс. — URL: https://apps.who.int/iris/
bitstream/handle/10665/325773/WHO-MVP-EMP-IAU-2019.05-eng.
pdf?ua=1

15. Fujita K., Murono K., Yoshikawa M., Murai T. Decline of 
erythromycin resistance of group A streptococci in Japan // 

Pediatr Infect Dis J. — 1994. — Vol. 13 (12). — P. 1075–1078. 
DOI: 10.1097/00006454-199412000-00001

16. Seppälä H., Klaukka T., Vuopio-Varkila J. et al. The effect of 
changes in the consumption of macrolide antibiotics on erythromycin 
resistance in group A streptococci in Finland. Finnish Study Group for 
Antimicrobial Resistance // N Engl J Med. — 1997. — Vol. 337 (7). — 
P. 441–446. DOI: 10.1056/NEJM199708143370701

17. Albrecht P. Antibiotic therapy for an ENT specialist // Otolaryngol 
Pol. — 2018. — Vol. 72 (6). — P. 1–9. DOI: 10.5604/01.3001.0012.4704

18. Zhao F., Liu J., Shi W. et al. Antimicrobial susceptibility and 
genotyping of Mycoplasma pneumoniae isolates in Beijing, China, 
from 2014 to 2016 // Antimicrob Resist Infect Control. — 2019. — 
Vol. 8. — P. 18. DOI: 10.1186/s13756-019-0469-7

19. Blanca M., Romano A., Torres M.J. et al. Update on the evaluation 
of hypersensitivity reactions to betalactams // Allergy. — 2009. — 
Vol. 64 (2). — P. 183–193. DOI: 10.1111/j.1398-9995.2008.01924.x

20. Zagursky R.J., Pichichero M.E. Cross-reactivity in β-Lactam 
Allergy. The journal of allergy and clinical immunology // In Practice. — 
2008. — Vol. 6 (1). — P. 72–81. DOI: 10.1016/j.jaip.2017.08.027

21. Blumenthal K.G., Peter J.G., Trubiano J.A., Phillips E.J. Antibiotic 
allergy // Lancet. — 2019. — Vol. 393 (10167). — P. 183–198. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(18)32218-9

22. Kwon J.W., Kim Y.J., Yang M.S., Song W.J., Kim S.H., Cho S.H., 
Chang Y.S. Results of Intradermal Skin Testing with Cefazolin according 
to a History of Hypersensitivity to Antibiotics // J Korean Med Sci. — 
2019 Dec. — Vol. 34 (50). — P. e319. DOI: 10.3346/jkms.2019.34.
e319

23. Ansotegui I.J., Melioli G., Canonica G.W. et al. IgE allergy 
diagnostics and other relevant tests in allergy, a World Allergy 
Organization position paper // World Allergy Organ J. — 2020. — 
Vol. 13 (2). — P. 100080. Published 2020 Feb 25. DOI: 10.1016/j.
waojou.2019.100080.

24. Li P.H., Siew L.Q.C., Thomas I. et al. Beta-lactam allergy in 
Chinese patients and factors predicting genuine allergy // World 
Allergy Organ J. — 2019. — Vol. 12 (8). — P. 100048. Published 2019 
Sep 16. DOI: 10.1016/j.waojou.2019.100048

25. Pichichero M.E. Cephalosporins can be prescribed safely for 
penicillin-allergic patients // J Fam Pract. — 2006. — Vol. 55 (2). — 
P. 106–112.

26. Leung A.K.C., Wong A.H.C., Hon K.L. Community-Acquired 
Pneumonia in Children // Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. — 
2018. — Vol. 12 (2). — P. 136–144. DOI: 10.2174/1872213X12666
180621163821

27. Patel K., Goldman J.L. Safety Concerns Surrounding Quinolone 
Use in Children // J Clin Pharmacol. — 2016. — Vol. 56 (9). — 
P. 1060–1075. DOI:10.1002/jcph.715

28. Principi N., Esposito S. Appropriate use of fluoroquinolones 
in children // Int J Antimicrob Agents. — 2015. — Vol. 45 (4). — 
P. 341–346. DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2015.01.004

29. Bacci C., Galli L., de Martino M., Chiappini E. Fluoroquinolones 
in children: update of the literature // J Chemother. — 2015. — 
Vol. 27 (5). — P. 257–265. DOI: 10.1179/1973947815Y.0000000054

НОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫНОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ

НЕПОЛНАЯ СЕМЬЯ ВЛИЯЕТ НА ПОЛОВОЕ СОЗРЕВАНИЕ ДЕВОЧЕК
Согласно исследованию, опубликованному в журнале BMC 
Pediatrics, девочки, которые не живут с обоими родителями с 
рождения до двух лет, могут иметь более высокий риск начала 
полового созревания в более молодом возрасте, чем девочки, 
живущие с обоими родителями.
Авторы предполагают, что их результаты подтверждают гипотезу 
о том, что стресс в раннем возрасте может влиять на наступление 
половой зрелости. По мнению авторов, риск раннего полового 
созревания потенциально может быть уменьшен с помощью 

вмешательств, направленных на улучшение благополучия детей.
Группа исследователей из США обнаружила, что у девочек, которые не жили с обоими родителями от 
рождения до двух лет, вероятность начала менструации до 12 лет была на 38% выше, чем у девочек, которые 
жили с двумя родителями. У девочек, которые не жили с обоими родителями в возрасте от двух до шести 
лет, вероятность начала менструации до 12 лет была на 18% выше, чем у девочек, живущих в полной семье.

Источник: https://www.medikforum.ru
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Цель исследования — представить сведения об основных причинах возникновения лимфаденопатий у детей, этапах 
проведения дифференциально-диагностического поиска, вызывающих существенные затруднения у педиатра при поста-
новке диагноза и определении тактики ведения пациента.

Материал и методы. Анализ литературных источников по теме лимфаденопатии у детей, особенностей клинических 
проявлений при неопухолевой и опухолевой этиологии процесса, подходов к дифференциальной диагностике.

Результаты. В статье приведены общие сведения об этиологии, классификации характерной клинической симптома-
тике лимфоаденопатий у детей, необходимые врачу-педиатру для определения тактики наблюдения пациента с данной 
патологией.

Выводы. Для своевременной постановки диагноза ребенку с лимфаденопатией педиатру необходимы информирован-
ность по обширному спектру нозологий и внимание к каждой детали анамнеза, клинической картины и данным лабора-
торно-инструментального обследования, так как от этого зависит не только эффективность лечения, но и прогноз для 
жизни пациента.
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The purpose — to present the information on the main causes of lymphadenopathies in children and the stages of differential-
diagnostic search which complicate diagnosing and determining the treatment tactics.

Material and methods. Analysis of literature data on lymphadenopathies in children, features of clinical manifestations under 
tumorous and non-tumorous etiology of the disease, and approaches to differential diagnostics.

Results. The article presents the general information on etiology and classification of the characteristic clinical symptoms of 
lymphadenopathies in children, which are necessary for a pediatrician to determining the treatment tactics of a patient with this pathology.

Conclusion. For duly diagnosing a child with lymphadenopathy, a pediatrician should be aware of a wide range of nosologies and 
be attentive to any detail of the case history, clinical picture and laboratory examination data, as it may influence not only the treatment 
efficiency but even life forecast for the patient.

Key words: children, lymphadenopathies, glands, diagnostics.
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Лимфатическая система выполняет огромную 
функциональную нагрузку в поддержании гомео-
стаза, иммунных, обменных, транспортных про-
цессах в организме ребенка. Периферические 
лимфатические узлы (ЛУ) представляют одну из 
наиболее значимых ее частей, к тому же доступ-

ную для обследования при проведении объектив-
ного осмотра. Поэтому выявление изменения числа 
и размеров ЛУ при пальпации в одной и более ана-
томических группа хрегистрируется в значительном 
числе случаев при широком круге инфекционных 
и неинфекционных заболеваний как с острым, так 
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и хроническим течением. Этот симптом обознача-
ется термином «лимфаденопатия» (ЛАП) и всегда 
требует уточнения причины возникновения [1–8].

Такой пристальный интерес со стороны педиа-
тров, хирургов, гематологов, онкологов и врачей 
других специальностей объясняется крайней не-
однозначностью этого симптома. С одной стороны 
ЛАП фиксируется практически у 80% пациентов 
детского и подросткового возраста, являясь в ос-
новном реакцией иммунной системы на внедрение 
патогена, однако в ряде случаев это проявле-
ние тяжелых жизнеугрожающих онкологических 
и онкогематологических заболеваний. Поэтому 
сведения о этиопатогенезе ЛАП, знания о физи-
ологических параметрах лимфатических узлов 
у детей различных возрастных групп являются 
определяю щими для составления диагностическо-
го алгоритма и тактики наблюдения пациента с 
подобной клинической картиной [3–10].

Периферические лимфатические узлы у 
здоровых детей

Количество групп, размеры и консистенция ЛУ, 
пальпируемых в норме, варьируют в зависимости 
от возраста вследствие анатомо-физиологических 
особенностей их строения: небольшие размеры, 
тонкость капсулы и незрелость стромы ЛУ, а также 
хорошее развитие подкожной клетчатки. В норме 
из всех периферических лимфузлов у здоровых 
детей доступны пальпации, как правило, шей-
ные, подмышечные и паховые размером не более 
1,6 см.

В неонатальном периоде удается обнаружить ЛУ 
размером более 3 мм лишь в трети случаев и в 
основном в паховой области, у грудных детей они 
обнаруживаются уже у половины осмотренных, 
чаще в шейных группах. В раннем и дошкольном 
возрасте в норме могут пальпироваться единичные 
шейные, подчелюстные, затылочные и заушные 
ЛУ, а у школьников — подчелюстные и шейные. 
Кроме того, ключевым показателем для решения 
вопроса о норме или патологии являются размеры 
пальпируемых лимфузлов. Так, у новорожденных 
они должны быть не более 1 см, у грудных де-
тей — до 1,6 см, а с учетом анатомической груп-
пы увеличением считается размер более 1 см для 
шейных и подмышечных ЛУ, для паховой группы 
более 1,5 см [1–3, 11, 12].

В случаях, когда у ребенка ЛУ пальпируются в 
большем количестве групп, отмечается их увели-
чение и/или изменение консистенции, вне зави-
симости от природы данных изменений принято 
говорить о лимфаденопатии [1, 2].

Основные критерии и термины при описании 
клинической картины ЛАП:

– размер пальпируемого ЛУ: понятие норма-
тивных параметров достаточно относительно, так 
как зависит от возраста пациента, региона про-
живания и др. Лимфатические узлы обнаруживают 
чаще в детском возрасте, чем у взрослых, так как 
именно тогда происходит «знакомство» иммунной 
системы с инфекционными и неинфекционными 
антигенами. У взрослых пациентов за норму при-
нято считать размер ЛУ не более 1,0–1,5 см [1, 2];

– консистенция: у здоровых детей пальпируе-
мые ЛУ обычно мягкоэластической консистенции. 
Мягкая консистенция характерна для инфекцион-
ного воспаления, а появление флюктуации наблю-
дается при нагноении ЛУ (гнойном лимфадените). 
Плотные и даже каменистые на ощупь узлы могут 

быть признаком опухолевого или метастатическо-
го процесса [1–3, 8];

– количество: единичные — при пальпации 
в группе менее 3 узлов, множественные — бо-
лее 3 пальпируемых ЛУ в одной топографической 
группе;

– подвижность (спаянность): отношение ЛУ меж-
ду собой и окружающими тканями. Спаянность мо-
жет наблюдаться как при неопухолевой патологии 
(туберкулез, саркоидоз, паховая лимфогранулема), 
так и опухоли и метастазирование;

– болезненность: выраженный болевой синдром 
наиболее часто регистрируют при воспалительном 
поражении (в том числе гнойном) ЛУ, а также мо-
жет быть связан с некрозом или кровоизлиянием в 
него. В остальных случаях при пальпации болез-
ненность практически отсутствует. Отсутствие или 
наличие этого симптома не исключает опухолевого 
характера процесса [1–3].

Лимфаденит — увеличение лимфатического узла 
вследствие развития воспаления непосредственно 
в лимфоидной ткани при попадании возбудителя 
или иных неинфекционных агентов в сам узел.

• Реактивная гиперплазия лимфатического 
узла — увеличение ЛУ при аутоиммунных заболе-
ваниях, генерализованной инфекции, реакции на 
удаленный очаг инфекции [1, 2].

• Конституциональная лимфаденопатия — ха-
рактеризуется длительным течением ЛАП, чаще на-
блюдается в детском возрасте и значительно реже 
у взрослых-астеников.

• Незначимая лимфаденопатия — увеличение ЛУ 
подчелюстных и/или паховых групп у лиц детского 
и молодого возраста из-за их близости к «входным 
воротам» инфекций, которые протекают в основном 
субклинически [1, 2].

• Остаточная лимфаденопатия — изменение па-
раметров лимфатического узла вследствие перене-
сенного лимфаденита, может носить как локальной, 
так и генерализованный характер [1, 2].

• Регионарная лимфаденопатия — увеличение 
одной или нескольких соседних групп ЛУ, располо-
женных в непосредственной близости от фиксиро-
ванного очага инфекции.

• Локальная лимфаденопатия — увеличение 
одной или нескольких групп ЛУ в одной или двух 
смежных анатомических зонах [1, 2].

• Генерализованная лимфаденопатия — это уве-
личение размеров одного или нескольких ЛУ в не-
скольких анатомически отдаленных группах или 
сочетание увеличения ЛУ в одной группе с увели-
чением внутригрудных / внутрибрюшных лимфати-
ческих узлов [1–3].

Этиология лимфаденопатий очень разнообразна, 
включает как инфекции, так и иммунопатологиче-
ские состояния, онкологическую и наследственную 
патологию. В табл. 1 представлены наиболее ве-
роятные причины развития этого состояния. Важ-
ным является тот факт, что этиологический спектр 
локальной и генерализованной ЛАП кардинально 
отличаются. Так, при генерализованной ЛАП веро-
ятность диагностики опухолевого процесса состав-
ляет практически 90%, тогда как при локальной 
форме — неопухолевые процессы выявляются в 
52% случаев [1–3, 8].

С патоморфологической точки зрения увеличе-
ние ЛУ может быть связано со следующими изме-
нениями:

1) реактивный характер: увеличение числа лим-
фоцитов и макрофагов в ЛУ при развитии иммунного 
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ответа на антиген или инфильтрация воспалитель-
ными клетками при непосредственном внедрении 
инфекции в ЛУ и развитии лимфаденита;

2) пролиферация in situ — наличие субстрата 
опухоли лимфоидной и гемопоэтической ткани;

3) инфильтрация ЛУ метастатическими злокаче-
ственными клетками;

4) инфильтрация макрофагами, нагруженными 
продуктами метаболизма при болезнях накопле-
ния [1, 2, 11–15].

Современная классификация лимфаденопатий 
представлена в табл. 2 и включает сведения об 
этиологии, распространенности, длительности и 
характере течения процесса [1, 2].

Однако самым важным и сложным вследствие 
неспецифичности клинической картины ЛАП яв-
ляется проведение дифференциальной диагности-
ки, особенно при первичном осмотре, когда вся 
ответственность за постановку диагноза ложится 
на врача первичного звена, от знаний которого об 
основных причинах увеличения ЛУ зависит подчас 
жизнь пациента.

Поэтому, приступая к диагностическому поиску, 
надо быть готовым к любому заболеванию! [1–17].

В Национальных клинических рекомендациях 
по диагностике лимфаденопатий (2018), разрабо-
танных на основе отечественного и зарубежного 
опыта, предложен протокол дифференциальной 
диагностики лимфаденопатий, включающий не-
сколько этапов.

На первом этапе диагностики (рис. 1) необходи-
мо собрать и уточнить жалобы и данные анамне-
за (жизни, заболевания, эпиданамнеза), провести 
объективное обследование пациента.

Полученные сведения необходимо тщательно 
проанализировать для уточнения, прежде всего, 
распространенности ЛАП (локальная или генера-
лизованная), а также наличия или отсутствия со-
путствующих симптомов интоксикации (фебриль-
ная лихорадка более 3 дней, вялость, повышенная 
утомляемость) и /или признаков системной пато-
логии (боли в суставах и мышцах, ночные про-
фузные поты, значительная потеря массы тела за 
последние полгода), локального изменения мягких 
тканей (отек, покраснение, болезненность) [1].

При анализе анамнеза пациента необходимо 
установить длительность существования симпто-
матики, по возможности выявить события, спро-
воцировавшие ЛАП (инфекции, лекарственные 
препараты, выезд в эндемические очаги малярии, 
туляремии и т. п.). Важной в диагностическом по-
иске является динамика клинической картины и 
жалоб в плане изменения размеров ЛУ и выражен-
ности болевого синдрома. Так, быстрое увеличе-
ние размеров ЛУ в течение нескольких недель, а 
затем купирование симптоматики характерны для 
инфекционных лимфаденитов, тогда как при он-
кологической и онкогематологической патологии 
отмечается длительная ЛАП с постепенным ростом 
ЛУ [1–3].

При объективном осмотре обязательно должны 
быть оценены параметры физического развития 
пациента, температуры тела, состояния кожи и 
видимых слизистых для выявления признаков вос-
палительной реакции, а также патологические вы-
сыпаний и образований [1–3].

При исследовании периферических ЛУ с помо-
щью пальпации уточняют размеры, количество, 
консистенция, устанавливают наличие болезнен-
ности, спаянности с окружающими тканями.

Для удобства оценки воспалительной реакции со 
стороны ЛУ выделяют 3 степени: I степень — от 0,5 
до 1,5 см в диаметре; II степень — от 1,5 до 2,5 см в 
диаметре; III степень — от 2,5 до 3,5 см в диаметре 
и больше [4, 11].

Важно помнить как основные физиологические 
параметры: в норме во всех возрастных группах 
пальпируются шейные, подмышечные и паховые ЛУ 
(до 1 см и 1,5 см соответственно), так и наиболее 
типичные патологические проявления, позволяю-
щие направить диагностический поиск [1,2,4,11].

Так, на неопухолевый генез ЛАП указывают: 
– единичные, подвижные, неуплотненные ЛУ;
– выраженная воспалительная реакция окружаю-

щих мягких тканей при лимфадените, а в ряде слу-
чаев и флюктуация ЛУ или конгломерата, указыва-
ющая на абсцесс;

– сопутствующие признаки поражения ротоглот-
ки (гиперемия, наложения на миндалинах), а также 
травматических повреждений тканей или локально-
го воспаления в зоне дренирования ЛУ.

Об опухолевой этиологии ЛАП следует подумать 
при:

– обнаружении плотных, размером более 3 см, 
спаянных между собой и окружающими тканями, 
безболезненных при пальпации ЛУ;

– сопутствующей гепатоспленомегалии;
– генерализованном характере ЛАП;
– изменении со стороны кожных покровов: блед-

ность, иктеричность, наличие сыпей, прежде всего 
геморрагического характера [1–3, 8].

Важное клиническое значение при проведении 
дифференциальной диагностики имеет локализа-
ция ЛАП, так как увеличение определенных анато-
мических групп ЛУ типично для конкретного круга 
патологических состояний:

• затылочные: трихофития и микроспория, пе-
дикулез, себорейный дерматит, краснуха, ВИЧ-
инфекция, другие локальные инфекции и опухоли;

• сосцевидные: локальные инфекции, отит, ма-
стоидит, заболевания волосистой части головы, 
краснуха;

• околоушные: конъюнктивиты, локальные ин-
фекции, окулогландулярный синдром Парино;

• подчелюстные: инфекции полости рта, уха, си-
нусов, носоглотки, головы и шеи;

• подбородочные: локальные инфекции, а также 
инфекции, вызванные вирусом р — Бар, цитомега-
ловирусом или токсоплазмами;

• переднешейные: локальные инфекции, фарин-
гит, краснуха;

• заднешейные: локальные инфекции, монону-
клеозоподобный синдром, туберкулез, лимфомы, 
лимфогранулематоз, опухоли головы и шеи;

• надключичные справа опухоли легких, средо-
стения, желудочно-кишечного тракта, забрюшин-
ного пространства;

• надключичные слева («Вирховская железа») 
лимфомы, опухоли грудной клетки, забрюшинного 
пространства, бактериальные и грибковые инфек-
ции;

• подмышечные: локальные инфекции, барто-
неллез, опухоли молочной железы, лимфомы, си-
ликоновый трансплантат, меланома;

• локтевые: локальные инфекции, лимфомы, 
саркоидоз, туляремия, вторичный сифилис;

• паховые: инфекция ног и стоп, герпетические 
инфекции, гонорея, сифилис, шанкроид, венериче-
ская гранулема, лимфомы, опухоли таза, и генита-
лий, урогенитальные инфекции;
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• подколенные: локальные инфекции [1, 2].
Следует помнить, что при проведении физи-

кального обследования лимфатической системы 
возможны ошибки (табл. 3) и выявленное пальпи-
руемое образование может быть не лимфоидной 
природы [1, 2]. 

В некоторых случаях диагноз становится очевид-
ном уже на первом этапе, например ЛАП при острых 
респираторных инфекциях, локальные воспали-
тельные процессы кожи и мягких тканей, хрониче-
ский тонзиллит, но в большинстве случаев необхо-
димо дополнить его назначением дополнительных 
лабораторных и инструментальных методов иссле-
дования (второй этап) [1–3].

Из методов лабораторной диагностики обяза-
тельными являются общеклинические анализы кро-
ви (с лейкоформулой) и мочи, развернутый биохи-
мический анализ крови (общий белок, альбумины, 
электрофорез глобулинов, билирубин общий и его 
фракции, активность аминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы, γ-глютамилтранспептидазы, мочевина, 
креатинин, холестерин, триглицериды, глюкоза); 
серологические тесты на ВИЧ, сифилис, маркеры 
вирусных гепатитов В и С [1–3, 8, 17].

В дальнейшем при подозрении на инфекционную 
природу ЛАП могут быть назначены дополнитель-
ные лабораторные исследования: серологическая 
и молекулярная диагностика герпесвирусной ин-

Таблица 1. Причины лимфаденопатии у детей [Твист С., Линк М., 2002] [13]
Table 1. Causes of lymphadenopathy in children [C. Twist, M. Link] [13]

Инфекционные заболевания

Бактериальные: Staphylococcus aureus, β-гемолитический стреп-
тококк группы А, бактерии рода Brucella, Francisella tularensis, 
Bartonella henselae
 Вирусные: инфекционный мононуклеоз (Эпштейна — Барр вирус — 
ЭБВ), цитомегаловирус (ЦМВ), вирус иммунодефицита человека 
(ВИЧ), краснуха, корь (Polynosa morbillarum)
Микобактерии: M. tuberculosis, атипичные микобактерии
Протозойные: токсоплазма, малярия
Грибковые: гистоплазмоз, кокцидиомикоз, аспергиллез

Аутоиммунные заболевания Ювенильный ревматоидный артрит, системная красная волчанка, сы-
вороточная болезнь

Иммунодефицитные  
состояния Хроническая гранулематозная болезнь, дефицит адгезии лейкоцитов

Поствакцинальные БЦЖ и др.

Медикаментозные Противосудорожные препараты (фенитоин), аллопуринол, противо-
туберкулезные препараты (изониазид)

Злокачественные опухоли
Лимфомы, лейкозы, метастазы солидных опухолей (нейробластома, 
рабдомиосаркома, опухоли щитовидной железы, назофарингеальный 
рак)

Болезни накопления Болезнь Нимана — Пика, болезнь Гоше

Гистиоцитозы
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса, гемофагоцитарные синдромы, 
синусовый гистиоцитоз с массивной лимфаденопатией (болезнь Ро-
заи — Дорфмана)

Другие Саркоидоз, болезнь Кавасаки, болезнь Кастлемана, болезнь Кикучи

Таблица 2. Классификация лимфаденопатий согласно Национальным клиническим 
рекомендациям по диагностике лимфаденопатий, 2018 [1, 2]

Table 2. Classification of lymphadenopathies according to National clinical guidelines for the diag-
nosis of lymphadenopathies, 2018 [1, 2]

Этиология ЛАП Опухолевые ЛАП
Неопухолевые ЛАП

Распространенность процесса

Локальная форма (увеличение строго одной группы лимфатических 
узлов или нескольких групп, расположенных в одной или двух 
смежных анатомических областях)
Генерализованная форма (увеличение лимфатических узлов в двух 
или более несмежных зонах)

Длительность течения До 2 месяцев (непродолжительная)
Более 2 месяцев (затяжная)

Характер течения
Острый
Хронический
Рецидивирующий
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фекции (антитела и ДНК цитомегаловируса, вируса 
Эпштейна — Барр, вируса простого герпеса 1, 2 ти-
пов); серологическая диагностика токсоплазмоза, 
бартонеллеза (болезнь кошачьей царапины), бру-
целлеза, риккетсиозов, боррелиоза и др. инфекци-
онных заболеваний; проба Манту, количественный 
ИФА на антитела против туберкулеза; специфиче-
ская диагностика системной красной волчанки и 
ревматоидного артрита; иммунохимическое иссле-
дование белков сыворотки крови и концентриро-
ванной мочи [1–3, 8].

Для выявления вовлечения в процесс внутрипо-
лостных ЛУ требуется проведение ультразвукового 
исследования; компьютерной (КТ) или магнитно-
резонансной томографии (МРТ) органов грудной 
клетки, брюшной полости и забрюшинного про-
странства, малого таза [1–3].

Пациент должен быть обязательно осмотрен ин-
фекционистом, отоларингологом и онкологом, а 
также при наличии соответствующей сопутствую-
щей симптоматики фтизиатром, гинекологом, дер-
матовенерологом, ревматологом [1–3, 17].

Рисунок 1. Алгоритм первичной диагностики пациентов с ЛАП согласно Национальным кли-
ническим рекомендациям по диагностике лимфаденопатий [1, 2]

Figure 1. Algpythm of primary diagnostics of patients with lymphadenopathies according to 
National clinical guidelines for the diagnosis of lymphadenopathies [1, 2]

Таблица 3. Симптом пальпируемого образования (возможные ошибки при диагностике ЛАП) 
[1–3]

Table 3. Symptom of a palpable neoplasm (probable errors when diagnosing lymphadenopathies) 
[1–3]

Лимфатические узлы Состояния, сопровождающие симптомом локального пальпируемого  
образования

Шейная и затылоч-
ная область

боковые и срединные кисты шеи;
паротиты;
извитость (кинкинг-синдром) и аневризмы сонных артерий (при пальпации вы-
является пульсация);
поствоспалительные и посттравматические изменения грудино-ключично-сосце-
видной мышцы в виде оссификации, склерозирования и уплотнения ее части;
меганофиз VII шейного позвонка (шейные ребра — ортопедическая аномалия, 
как правило, двусторонняя);
уплотнение соединительной клетчатки в области затылочных бугров

Подмышечная об-
ласть

добавочная долька молочной железы; 
гидраденит; 
привычный вывих плечевого сустава. 

Паховая область паховая грыжа
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Если после второго этапа диагноз остается неяс-
ным, то необходима консультация гематолога / он-
колога или госпитализация в специализированное 
учреждение соответствующего профиля, где будет 
проводиться третий этап диагностики с выполнени-
ем биопсии лимфатических узлов [1, 2].

Из других симптомов, являющихся показаниями 
к биопсии при ЛАП, следует выделить:

• подозрение на онкологическое заболевание 
(лейкозы, метастазирование);

• ЛАП неясного генеза, регистрируемая в тече-
ние 1–1,5 месяцев, несмотря на проводимую анти-
бактериальную терапию;

• ЛУ размером более 2,5 см;
• увеличение надключичных ЛУ;
• увеличенные внутригрудные / внутрибрюшные 

ЛУ и изменения органов грудной клетки по рентге-
нологическим данным;

• системные симптомы интоксикации: лихорадка, 
потеря веса, ночная потливость, боли в суставах;

• гепатоспленомегалия;
• изменения в анализах крови: анемия в сочета-

нии с лейкопенией, панцитопения, длительное по-
вышение белков острой фазы воспаления [1–3, 17].

Таким образом, проблема лимфаденопатий у де-
тей является актуальной и сложной как для педи-
атров, так и для врачей других специальностей. 
В большинстве случаев ЛАП имеет доброкачествен-
ное течение и обусловлено развитием локальных 
или системных инфекционных процессов. Тем не 
менее, учитывая сходный характер клинических 
проявлений опухолевых и неопухолевых процес-
сов, требуется обязательное проведение диффе-
ренциальной диагностики для своевременного 
выявления пациентов, имеющих высокий риск на-
личия опухоли, так как от этого зависит не только 
эффективность лечения, но и прогноз для жизни 
пациента.
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В настоящее время доказано, что жировая ткань, помимо депонирования энергии, является сложным гормонально ак-
тивным органом. Секретируемые жировой тканью биологические активные вещества, поступая в общую циркуляцию, 
обладают разнообразными метаболическими эффектами, взаимодействуют с различными органами и системами, в 
частности с костной тканью, участвуют в поддержании постоянства внутренней среды организма. Ряд секретируемых 
гормонов жировой тканью достаточно хорошо изучены, как например лептин, адипонектин, интерлейкин-6, другие тре-
бует дальнейших исследований с целью изучения их эффектов на различные органы и системы. Опубликованы данные, 
свидетельствующие о разнонаправленном воздействии биологически активных веществ на костный метаболизм. Био-
логическая активность гормонов может усиливаться или ослабляться при взаимодействии с рецепторами и/или связы-
вающими белками. Недостаток или избыток жировой ткани приводят к различным метаболическим нарушениям, сдвигу 
динамического равновесия постоянства внутренней среды организма. 
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Ожирение и избыточный вес у взрослых и детей 
признаны медико-социальной проблемой XXI в. 
Избыточный вес и ожирение являются причиной 
9–20% смертей в странах Европейского союза. Ев-
ропейские ученые отмечают, что в странах с более 
высоким уровнем доходов отмечена более высокая 
частота ожирения [1]. Согласно данным Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2016 г. 
более 1,9 млрд взрослых старше 18 лет имели из-
быточный вес (39% мужчин и 40% женщин). Из 
них свыше 650 млн (около 13%) взрослого насе-
ления страдали ожирением. Во всем мире в период 
с 1975 по 2016 гг. более чем втрое выросло число 
людей, страдающих ожирением [2]. У лиц, имею-
щих избыточный вес, увеличивается риск развития 
таких неифекционных социально-значимых забо-
леваний, как сахарный диабет, сердечно-сосуди-
стые заболевания. Осложнения, возникающие на 
фоне ожирения, проявляются практически во всех 
органах и системах, снижают качество жизни и по-
вышают риск инвалидизации и смертности. 

Жировая ткань и костная система относятся к 
группе соединительной ткани, являются произ-
водными мезенхимы — одного из эмбриональных 
зачатков, представляющего собой разрыхленную 
часть среднего зародышевого листка [3]. Адипо-
циты (клетки жировой ткани) образуются при дей-
ствии индуцирующих факторов (инсулин, цАМФ, 
глюкокортикоиды) на стволовые клетки (преадипо-
циты). Преадипоциты, находящиеся за пределами 
жировой ткани, могут дифференцироваться в клет-
ки костной, хрящевой, мышечной ткани [4]. Костная 
ткань включает остеобластический и остеокласти-
ческий диффероны. Остеобластический дифферон 
(основной) состоит из ряда дифференцирующихся 
клеток: стволовых, преостеобластов, остеобластов, 
остеоцитов (зрелых клеток). Остеобласты — это 
молодые клетки костной ткани, способные к про-
лиферации. Остеокластический дифферон (сопут-
ствующий) включает остеокласты — клетки гема-
тогенной природы, разрушающие обызвествленный 
хрящ и кость [3]. Динамическое равновесие между 
процессами формирования и резорбции костной 
ткани поддерживается с участием гормонов, про-
стагландинов, витаминов, функциональной нагруз-
ки, межклеточных тканевых факторов [5]. Влияние 
жировой ткани на состояние костей оценивается 
неоднозначно. 

К основным функциям жировой ткани относят-
ся накопление энергии, термоизоляция, механи-
ческая защита и эндокринная функция. Жировая 
ткань продуцирует более 50 биологически актив-
ных веществ (эстрогены, ряд гидрокси-стероид-
дегидрогеназ, множество пептидных факторов), 
которые оказывают различное влияние на органы 
прямо или через нейроэндокринные механизмы [6]. 
В ряде работ сообщается, что жировая ткань ока-
зывает положительное влияние на костную ткань. 
В 2002 г. I.R. Reid попытался объяснить это влияние 
возможными механизмами: при увеличении массы 
тела происходит увеличение нагрузки на скелет, 
что способствует его укреплению; при увеличении 
жировой массы повышается секреция костно-ак-
тивных гормонов: инсулина, амилина и прептина 
(продуцируемые β-клетками поджелудочной же-
лезы), эстрогена, лептина и адипонектина (про-
дуцируемые адипоцитами) [7]. За последние годы 
появились и продолжают накапливаться знания, 
что избыток жировой ткани приводит к снижению 
минеральной плотности кости (МПК) и увеличивает 

риск переломов. Аналогичные исследования были 
проведены учёными в 2007 и 2008 гг., где сообща-
ется, что у взрослых метаболический синдром ас-
социирован со снижением МПК [8], что являлось 
фактором риска увеличения частоты переломов 
бедра у мужчин [9]. M. Premaor и соавт. показали 
более высокую частоту переломов у женщин с ожи-
рением в постменопаузе [10]. В достаточном коли-
честве жировая ткань может положительно влиять 
на костную ткань, особенно в период роста. Ряд 
гормонов, секретируемых жировой тканью, иден-
тифицирован. К ним относятся провоспалительные 
цитокины (фактор некроза опухоли-α (TNF-α), ин-
терлейкин-6 (IL-6)), лептин, адипсин, адипонектин, 
резистин,ингибитор активации плазминогена-1 
(PAI-1), компоненты систем комплемента, регуля-
ции систем артериального давления (ангитензино-
ген, ангиотензин I и II, ренин), резистин [6, 11, 12]. 

На сегодняшний день фенотипирован пред-
шественник остеокластов c-Kit+/c-Fms-/CD11b-/
RANKL-клетка. Стимуляция этого предшественни-
ка макрофагальным колониестимулирующим фак-
тором, М-КСФ (M-CSF) и RANKL (цитокин-лиганд) 
приводит к дифференцировке в более зрелые 
клетки c-Kit+/c-Fms+/CD11b+/RANKL+ [13]. Фак-
тор некроза опухоли α (ФНО-α) активирует осте-
окластогенез, повышая чувствительность клеток-
предшественников остеокластов к RANKL и M-CSF, 
стимулируя синтез RANKL и M-CSF стромальными 
клетками [14]. RANKL взаимодействует с RANK-
рецептором на клетках-предшественниках осте-
окластов, через связанный с рецептором протеин 
рецептора ФНО-α (TRAFG) активирует ядерный 
фактор Т-лимфоцитов, который, в свою очередь, 
усиливает процесс костной резорбции. Стимуляция 
M-CSF путем активации внутриклеточной тирозин-
киназы усиливает пролиферацию и дифференци-
ровку клеток-предшественниц остеокластов. IL-6 
регулирует дифференцировку предшественников 
остеокластов в зрелые клетки. Сывороточные уров-
ни ФНО-α, IL-6 напрямую коррелируют с ожирением 
и инсулинорезистентностью [15].

Клетками белой жировой ткани продуцирует-
ся гормон адипонектин, участвующий в регуля-
ции уровня глюкозы и расщеплении жирных кис-
лот. Адипонектин — белковый гормон, сходный по 
структуре с коллагеном и ФНО-α, циркулирует в 
крови в 8 изоформах. При ожирении уровень ади-
понектина снижается, в отличие от других адипо-
кинов (лептина, ФНО-α, IL-6). Уровень адипонекти-
на обратно пропорционален массе жировой ткани 
и степени ожирения. На клетках остеобластного 
ряда был обнаружен белок AdipoR1, при взаимо-
действии с которым адипонектин усиливает про-
лиферацию и увеличивает активность щелочной 
фосфатазы, продукцию остеокальцина и коллаге-
на I типа. Путем активации Р38 митоген-активиро-
ванной протеинкиназы (МАРК) и c-jun N-концевой 
киназы (JNK) адипонектин индуцирует пролифера-
цию (путь AdipoR/JNK) и дифференцировку (путь 
AdipoR/p38)[16]. Японскими учеными было пока-
зано, что рекомбинантный адипонектин опосредо-
ванно индуцирует образование остеокластов путем 
ингибирования экспрессии остеопротегерина (OPG) 
в остеобластах через путь AdipoR1/p38 MAPK [17]. 

Другим, не менее важным гормоном жировой 
ткани является лептин. Лептин — это α-спиральный 
белок, состоящий из 167 аминокислот. Главным 
местом синтеза является белая жировая ткань, в 
небольшом количестве он синтезируется бурой 
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жировой тканью, клетками желудка, плаценты. 
Концентрация лептина заметно повышается при 
увеличении массы жировой ткани. Существует кор-
реляция между индексом массы тела и уровнем 
лептина [18]. Считается, что при избыточной мас-
се тела развивается резистентность к лептину на 
уровне транспорта в центральную нервную систему 
или на пострецепторном уровне. С избытком леп-
тина связывают инсулинорезистентность жировой 
ткани, нарушение функции β-клеток поджелудоч-
ной железы. Гиперлептинемия снижает эффектив-
ность инсулина, так как инсулин и лептин конку-
рируют за одни и те же сигнальные молекулы — за 
JAK2/STAT-3 и фосфоинозитид-3-киназу [19]. Раз-
личные биологические эффекты лептина про-
являются через его связывание с «длинными» и 
«короткими» рецепторами на нейронах. Лепти-
новые рецепторы обнаружены в периферических 
тканях — легких, почках, печени, поджелудочной 
железе, яичниках, стволовых клетках гемопоэза и 
скелетных мышцах. Лептин обладает разнонаправ-
ленным действием. 

Исследования влияния лептина на костную ткань 
у людей имеют противоречивые результаты. В ра-
боте О.В. Чигарьковой и соавт. при исследовании 
женщин с ожирением в постменопаузе был выявлен 
повышенный уровень лептина, который коррели-
ровался с ИМТ, однако зависимость между уровнем 
лептина и МПКТ выявлена не была [20]. В ряде ра-
бот зарубежных ученых также не подтверждается 
взаимосвязь между лептином и МПКТ [21, 22]. Аме-
риканские ученые в серии экспериментов, оценивая 
рост и прочность костей у мышей дикого типа (WT), 
мышей с дефицитом лептина (ob/ob) и мышей с де-
фицитом рецептора к лептину (db/db),установили, 
что у мышей с дефицитом гена лептина отмечалось 
увеличение массы тела, возрастало количество и 
активность остеобластов. Мыши с врожденным де-
фицитом лептина имели очень высокую плотность 
кости, при введении лептина у этих животных сни-
жалась масса тела и плотность костной ткани [23]. 
J.F. Whitfield и соавт. показано, что лептин опос-
редованно через гипоталамический фактор сдер-
живает рост костной ткани и является локальным 
аутокринным / паракринным стимулятором актив-
ности остеобластов через инсулиноподобный фак-
тор роста (ИФР-1, IGF-I) и ингибитором генерации 
остеокластов путем стимуляции экспрессии осте-
областных клеток антиостеокластов OPG (остео-
протегерин) и снижения их проостеокластной экс-
прессии RANKL [24]. Показана также способность 
лептина стимулировать синтез коллагена, диффе-
ренцировку клеток остеобластического дифферона 
и тем самым подтвердили его положительное кост-
нопротективное влияние.

Резистин — димерный белок, секретируемый ади-
поцитами и макрофагами, экспрессируется остео-
бластами и остеокластами. Резистин способствует 
процессу ремоделирования костной ткани за счет 
стимуляции дифференцировки остеокластов и про-
лиферации остеобластов. Австралийские ученые 
A.A. Fisher и соавт. показали риск переломов шейки 
бедра у пожилых пациентов с ожирением, имеющих 
высокие концентрации резистина в сыворотке кро-
ви [25]. Возможно, что это обусловлено взаимным 
влиянием резистина и остеокальцина. 

Во время дифференцировки остеобластов экс-
прессируется белок липокалин-2 на высоком уров-
не, а у трансгенных мышей, чрезмерно экспрес-
сирующих липокалин-2, отмечались изменения 

микроархитектоники костной ткани, истончение 
кортикального слоя и уменьшение количества тра-
бекул костной ткани. Отмечены также изменения в 
ростовой пластинке кости, снижение скорости про-
лиферации хондроцитов, в культуре клеток кост-
ного мозга наблюдалось увеличение популяции 
клеток остеокластического дифферона, уровень 
остеопротегерина (OPG) оставался неизменным, в 
то время как уровень активатора рецептора ядер-
ного фактора-лиганда (RANKL) и IL-6 был повы-
шен [26]. Таким образом, было показано влияние 
липокалина-2 на костный метаболизм. 

Висфатин — крупный белок-адипокин в больших 
количествах секретируется висцеральной жиро-
вой тканью, в небольшом количестве клетками пе-
чени, костного мозга, в частности гранулоцитами, 
моноцитами и макрофагами, и скелетной мышеч-
ной ткани. Сывороточный уровень висфатина по-
вышается у лиц с ожирением [27], при сепсисе и 
травме [28]. S.U. Venkateshaiah с соавт. (2013) по-
казали, что снижение экспрессии гена висфатина, 
необходимого для активации НАД-зависимых фер-
ментов, подав ляло рост клеток множественной мие-
ломы и остео кластов, чувствительных к истощению 
НАД+[29]. G. Iacobellis с соавт. (2011) продемон-
стрировали положительную корреляцию сыворо-
точного уровня висфатина и минеральной плотно-
сти костной ткани, однако механизмы, лежащие в 
основе этой корреляции, остаются неизвестны [30].

В ряде работ сообщается о других адипокинах, 
играющих определенную роль в регуляции метабо-
лизма костной ткани. Так. японские ученые N. Kamio 
с соавт. (2013) исследовали молекулярный меха-
низм, лежащий в основе ингибирующего влияния 
дифференцировки остеокластов, клеточной линии 
макрофагов RAW264.7 у крыс с сахарным диабетом 
2 типа. Ученые показали ингибирующее действие 
васпина (ингибитор сериновых протеаз, синтези-
руемый висцеральной жировой тканью) на RANKL-
индуцированную дифференцировку остеокластов, 
активацию сигнальных молекул и экспрессию мРНК 
транскрипционных факторов в культуре клеток 
RAW264.7 [31]. Относительно недавно был открыт 
пептид апелин — эндогенный лиганд APJ рецептора 
ангиотензина. Апелин синтезируется адипоцитами, 
участвует в регуляции водного обмена, подавляет 
апоптоз остеобластов человека, индуцированный 
депривацией сыворотки крови. Антиапоптическое 
действие опосредуется через сигнальный путь 
APJ/PI-3-киназы/Akt [32, 33]. 

Анализ литературных данных свидетельствует, 
что жировая ткань является эндокринным органом 
и играет важную роль в метаболизме костной ткани. 
Однако спектр эффектов и клиническая значимость 
адипокинов до конца не изучены. Существуют про-
тиворечивые данные и о влиянии адипокинов на 
состояние костной ткани. 
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В последние годы отмечается рост числа боль-
ных с заболеваниями щитовидной железы (ЩЖ) у 
детей, сопровождающихся экстратиреоидными про-
явлениями. Дисфункция щитовидной железы чаще 
всего (60–70%) осложняется эндокринной офталь-
мопатией (ЭОП) [1]. Причины роста заболеваний 
ЩЖ многообразны: наличие йодного дефицита, 
экологические факторы, нарушение питания и др. 
Большая часть пациентов с патологией ЩЖ нуж-
дается в наблюдении и лечении у офтальмологов, 

однако диагностируется она, как правило, на позд-
них стадиях, что представляет непосредственную 
угрозу для органа зрения, вплоть до слепоты. Угро-
за необратимой потери зрения имеет как медицин-
ское, так и социальное значение. Это определяет 
необходимость разработки эффективных методов 
профилактики, диагностики и терапии ЭОП [2].

Эндокринную офтальмопатию рассматривают как 
мультифакториальное заболевание, которое разви-
вается при поражении щитовидной железы и про-
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является изменениями со стороны органа зрения и 
окружающих мягких тканей [1]. Существует тесная 
связь между ЭОП и аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы, чаще всего ее диагностируют 
при аутоиммунном тиреоидите (АИТ), первичном 
гипотиреозе, после операций на ЩЖ, на фоне ти-
реостатической терапии, а также у лиц, не страда-
ющих какой-либо тиреоидной патологией (эутире-
оидная болезнь Грейвса — БГ). У многих пациентов 
в семейном анамнезе помимо ЭОП могут быть дру-
гие аутоиммунные нарушения, такие как сахарный 
диабет, миастения, пернициозная анемия, болезнь 
Аддисона.

По данным различных авторов, частота развития 
эндокринной офтальмопатии при тиреотоксикозе 
составляет от 73 до 93%, при гипофункции щи-
товидной железы — 4–8%, на фоне эутиреоза — 
3–20% [1, 3].

Некоторыми авторами ЭОП рассматривается как 
генетически детерминированное самостоятельное 
аутоиммунное заболевание. Аутоиммунная офталь-
мопатия часто ассоциируется с определенными ан-
тигенами системы HLA: HLA-B8, HLA-Dr3,HLA-Dr5.

Другим геном, полиморфизм которого ассоции-
рован с ДТЗ, является CTLA-4, кодирующий клю-
чевую регуляторную молекулу на поверхности 
Т-лимфоцитов, функцией которой является за-
вершение иммунного ответа [4]. К настоящему 
времени описано много потенциальных локусов 
предрасположенности к ДТЗ: они локализованы на 
хромосомах 14q31, 18q21,20qll, Xpl 1 и Xq21, одна-
ко убедительных данных пока не получено. Отме-
чается развитие ЭОП на фоне узлового поражения 
ЩЖ. Чаще всего встречается узловой коллоидный 
пролиферирующий зоб (до 60%), второе место по 
частоте занимают аденомы ЩЖ — до 8,1%, реже — 
различные виды рака ЩЖ (до 4,5%) и др. [5].

Наряду с этнически ассоциированной генетиче-
ской предрасположенностью в патогенезе БГ опре-
деленное значение придается психосоциальным 
и средовым факторам. Уже достаточно давно об-
суждается значение инфекционных и стрессорных 
факторов, в частности, ряд работ выдвигает теорию 
«молекулярной мимикрии» между антигенами ЩЖ, 
ретробульбарной клетчатки и рядом стресс–проте-
инов и антигенов бактерий (Yersinia enterocolitica). 
Эмоциональные стрессорные и экзогенные фак-
торы могут способствовать реализации генетиче-
ской предрасположенности к БГ. Была обнаруже-
на временная взаимосвязь между манифестацией 
БГ и потерей близкого человека. На развитие ЭОП 
влияют и другие причины. Отмечен параллелизм 
между тяжестью ЭОП и курением, что связывают с 
иммунотропным и зобогенным действием никоти-
на. Курение повышает риск развития БГ в 1,9 раз, 
а развитие эндокринной офтальмопатии при уже 
имеющейся БГ — в 7,7 раза.

ЭОП возникает в любом возрасте. Женщины бо-
леют в 2–5 раз чаще, чем мужчины. Пики развития 
заболевания приходятся на 40–44 и на 60–64 года 
у женщин. У мужчин на 45–49 и на 65–69 лет [1].

Важным социальным аспектом этой патологии 
является увеличение в последние годы заболевае-
мости тиреопатиями среди детей, которая достигает 
9,6–11,8% по разным регионам нашей страны [5]. 
Диффузный токсический зоб (ДТЗ) регистрируется 
у 0,1 на 10 тыс. детей (младшего возраста) и у 3 на 
100 тыс. подростков [6]. Считается, что неонаталь-
ный ДТЗ развивается у 0,1–0,2% детей, рожденных 
женщинами с этим заболеванием. Патогномонич-

ные симптомы ДТЗ у новорожденного, как правило, 
отсутствуют, и их появление может быть отсроче-
но [7]. Таким образом, у детей до 4 лет ДТЗ встре-
чается редко, при этом симптомы ЭОП отмечены у 
60% детей и подростков с нарушением функции 
ЩЖ [8]

Эндокринная офтальмопатия развивается у 
33–62,7% больных ювенильным диффузным ток-
сическим зобом, причем возраст каждого третьего 
больного не превышает 10 лет. Анализ анамнести-
ческих данных среди детей и подростков до 18 лет 
показал, что в 10% случаев прослеживали семей-
ный анамнез ЭОП, а в 60% — семейный анамнез 
тиреопатии. По данным W.M. Wiersinga, чаще ЭОП 
развивается среди девочек [9]. Сроки появления 
эндокринной офтальмопатии при болезни Грэйв-
са значительно варьируют. По различным данным, 
ЭОП у 40–46% больных развивается одновремен-
но с гипертиреозом. Вместе с тем имеются данные, 
указывающие на возможность появления эндокрин-
ной офтальмопатии как до развития клинических 
признаков тиреотоксикоза, так и после у 23–40% 
больных ЭОП [10]. Так, по данным D. Noth, у 70% 
больных эндокринную офтальмопатию диагности-
руют при манифестации ДТЗ, в 14% случаев ЭОП 
ставят только через год, у 13% — через 2 года. 
В 3% случаев регистрируют манифестацию пора-
жения органа зрения за год до клинических прояв-
лений диффузного токсического зоба [11].

В настоящее время нет общепринятой классифи-
кации ЭОП, которая была бы удобна в использо-
вании эндокринологами и офтальмологами. В за-
рубежной литературе используется классификация 
NOSPECS, предложенная S. Werner в 1969 г. и мо-
дифицированная в 1977 г., в которой тяжесть про-
цесса определяется по степени функциональных 
и косметических дефектов, выявляемых в любой 
момент времени развития болезни. Однако она, от-
ражая присутствие отдельных симптомов, не позво-
ляет судить о стадии развития процесса.

Используется также классификация CAS (Clinical 
Activity Score) (1989), которая дает возможность 
оценить не только форму и симптомы поражения 
орбиты, но и степень активности патологического 
процесса. Вместе с тем нужно четко понимать раз-
ницу между тяжестью и активностью ЭОП. Активная 
ЭОП соответствует стадии, в которую она манифе-
стирует или утяжеляется и у пациента происходит 
прогрессивное ухудшение имеющихся проявлений 
ЭОП. В противоположность этому при неактивной 
ЭОП процесс остается стабильным, несмотря на то, 
что пациент продолжает предъявлять серьезные 
жалобы. В данной классификации степень активно-
сти ЭОП оценивается по 10 параметрам: боль в ор-
бите, боль при движениях глаза, отек век, покрас-
нение век, состояние конъюнктивы, хелюз, отек 
слезного мясца, увеличение экзофтальма более 
чем на 2 мм, ограничение подвижности глаз в лю-
бом направлении более чем на 8 градусов, сниже-
ние остроты зрения. Однако CAS не отражает всего 
многообразия клинической симптоматики ЭОП и со-
четания симптомов и также из функций глаза оце-
нивает только центральное зрение.

Классификация LEMO предложена К.Р. Boergen и 
С. Pickardt в 1991 г. Она отражает изменения полей 
зрения, цветовой чувствительности и зрительных 
вызванных потенциалов. В классификацию LEMO 
включены следующие категории:

L (Lidchanges) — изменения со стороны век, Е — 
экзофтальм, М — изменения мышц, О — вовлечение 
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зрительного нерва. Однако и эта классификация 
не получила широкого распространения. Вместе с 
тем следует отметить, что в классификации LEMO в 
большей степени, чем в предыдущих, нашли отра-
жение функциональные изменения органа зрения 
при ЭОП.

С 1990 г. предложена А.Ф. Бровкиной и А.М. Тю-
тюнниковой количественная (бальная) оценка кли-
нического течения ЭОП (5), в которой учитываются 
14 параметров:

класс I — присутствуют жалобы (0–4 балла); 
класс II — состояние периорбитальных тканей 
(0–2 балла); класс III–IV — изменение положения 
век (0–3 балла); класс V — степень смыкания глаз-
ной щели (0–1 балл); класс VI — степень экзофталь-
ма (0 до 4 балла); класс VII–VIII — состояние ЭОМ 
(0–4 балла); класс IX характеризует репозицию 
глаза (0–2 балла); класс X–XI — состояние бульбар-
ной конъюнктивы (0–4 балла); класс XII — состоя-
ние роговицы (0–3 балла); класс XIII — состояние 
глазного дна и ДЗН (0–3 балла); класс XIV — отра-
жает уровень ВГД (0–2 балла). Для характеристики 
степени компенсации ЭОП по бальной оценке не-
обходимо суммировать полученное количество бал-
лов. В начальной стадии развития ЭОП количество 
баллов не превышает 6, при субкомпенсированной 
форме — 12–17 баллов, при декомпенсации про-
цесса — 23–29 баллов [1]. В данной классификации 
использован принцип оценки тяжести клинического 
течения по совокупности преимущественно внеш-
них клинических признаков без определения сте-
пени функциональных изменений. Так, только один 
из 14 критериев отражает состояние глазного дна, 
в первую очередь ДЗН (класс XIII).

В последнее время достигнуты значительные 
успехи в разработке медикаментозных и хирур-
гических методов лечения ЭОП, но это не всегда 
позволяет стабилизировать зрительные функции 
и предотвратить инвалидизацию пациентов. Наи-
более грозным осложнением ЭОП является опти-
ческая нейропатия (ОН), которая развивается у 
70% больных с декомпенсированной ЭОП. В отчете 
EUGOGO за 2006 г. было отмечено возникновение 
ОН у 77% больных ЭОП. Основной причиной разви-
тия ОН, по мнению большинства ученых, является 
компрессия зрительного нерва (ЗН), увеличенными 
экстраокулярными мышцами (ЭОМ). Однако меха-
низм развития ОН остается не до конца изученным.

Передовые знания о нейрофизиологии зритель-
ной системы, новейшие достижения в цифровой 
обработке информации, современная компьютер-
ная техника позволяют представить новые диа-
гностические критерии в ранней диагностике ней-
ропатии [2]. Несмотря на почти вековую историю 
изучения проблемы ЭОП, практически отсутствуют 
сведения о диагностике ее ранних форм. Имеются 
только описания симптомов заболевания в поздние 
сроки, когда присутствуют органические изменения 
мягких тканей орбиты. Не разработан алгоритм об-
следования и ведения больных с ранними призна-
ками эндокринной офтальмопатии [11].

Диагностика ЭОП — мультидисциплинарная 
проблема, находящаяся на стыке эндокринологии, 
педиатрии и офтальмологии. В настоящее вре-
мя помощь больным с ЭОП недостаточна именно 
вследствие плохого взаимодействия офтальмоло-
гов, педиатров и эндокринологов. В России прак-
тически отсутствуют специализированные центры, 
где пациенты с ЭОП могут получить комплексное 
лечение, включая хирургическое. Поздние диагно-

стика и обращение за квалифицированной меди-
цинской помощью, отсутствие стойкой компенсации 
функциональных нарушений щитовидной железы, 
ошибки в определении фазы ЭОП и выборе метода 
ее лечения, отсутствие преемственности и согласо-
ванности между специалистами являются причина-
ми низкой эффективности лечения ЭОП.

На ранней стадии ЭОП первые жалобы, на кото-
рые пациенты обращают внимание, характерны для 
«синдрома сухого глаза» (чувство «засоренности», 
«сухости», непостоянной гиперемии конъюнкти-
вы и др.) или других заболеваний переднего отрез-
ка глаза (слезотечение, светобоязнь и др.). Дру-
гими «ранними» жалобами пациентов могут быть 
непостоянная диплопия (в основном утром, после 
сна), отеки век (в основном в утренние часы) [12].

При внешнем осмотре следует обращать внима-
ние на: пристальный (изумленный) взгляд пациен-
та, светобоязнь, слезотечение, инъекцированность 
конъюнктивы, отек век, тремор закрытых век. Опи-
санные в литературе признаки начальных форм 
эндокринной офтальмопатии соответствуют карти-
не тиреотоксического экзофтальма. К ним относят-
ся «стеклянный» блеск глаз, ретракция верхнего 
века, и, соответственно, увеличение ширины глаз-
ной щели, тремор закрытых век, редкое мигание и 
пристальный взгляд.

При движении глаза книзу появляется отстава-
ние верхнего века (симптом Грефе) Экзофтальм не 
превышает 2–3 мм. Подвижность глаза в полном 
объеме, но может быть ослабление конвергенции. 
Роговица и глазное дно остаются интактными. На 
фоне коррекции тиреотоксикоза данные симптомы 
исчезают. Выстояние глаз по отношению к наруж-
ной орбитальной стенке (экзофтальм) при ЭОП в 
большинстве случаев двустороннее. Степень экзоф-
тальма может быть как симметричной, так и не оди-
наковой [13]. Для оценки степени выстояния глаз 
следует учитывать расовую принадлежность [14]. 
Так, у выходцев из азиатского региона (корейцы, 
японцы, китайцы и т. п.), а также ближнего Вос-
тока (иранцы, индусы) и индейцев выстояние глаз 
в норме меньше, чем у людей других национально-
стей [15]. По мнению других авторов, нормальное 
выстояние глаз по отношению к наружной стенке 
составляет от 12 (представители северных народ-
ностей) до 18 мм (европейцы). А у представителей 
среднеазиатских этнических групп нормальное вы-
стояние глаз по Гертелю достигает 22 мм [1]. Одно-
временно существует мнение, что расовая принад-
лежность не влияет на степень экзофтальма [16].

В исследовании В.Г. Лихванцева с соавт. пред-
ложен способ диагностики ЭОП на основании со-
вокупности клинических симптомов. У пациента 
с подозрением на эндокринную офтальмопатию 
оценивают присутствие клинических глазных сим-
птомов тиреотоксикоза и при наличии комбинации 
симптомов Мебиуса, Зенгера и Дальримпля диагно-
стируют ранние проявления ЭОП. При этом симптом 
Дальримпля может проявляться не во всех случаях, 
а его присутствие повышает специфичность клини-
ческой диагностики [17].

Аналогом данного предложения является способ 
ранней клинической диагностики ЭОП, предложен-
ный Мослехи Шахрам, при котором выявляли ран-
ние признаки ЭОП в подгруппе больных с глазными 
проявлениями тиреотоксикоза, при этом выделяли 
комплекс наиболее часто встречающихся клиниче-
ских признаков тиреотоксического экзофтальма. 
Расширение глазной щели, ретракция верхнего 
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века и симптом Грефе — 100%, тремор закрытых 
век — 41%. При этом сами авторы отмечают, что 
возможно развитие ЭОП без предварительного раз-
вития тиреотоксического экзофтальма в 82,2% [11]. 
То есть заявленный способ рассчитан на выявление 
ранних клинических признаков ЭОП в популяции 
исключительно тиреотоксического экзофтальма.

Однако данные способы диагностики не позволя-
ют исключить субъективную оценку врачом выше-
перечисленных клинических симптомов. Для более 
детальной детальной диагностики ЭОП существует 
целый ряд инструментальных методов обследова-
ния (биомикроскпия, УЗИ, КТ)

Биомикроскопия — бесконтактный метод обсле-
дования глаза и его структур при помощи оптиче-
ского микроскопа — щелевой лампы. Осмотр при 
различном увеличении переднего отрезка глаза по-
зволяет диагностировать ранние проявления раз-
личных заболеваний глаза. 

Позволяет оценить состояние век, положение 
глазных яблок в орбите, объем движений глазного 
яблока, состояние передней камеры (роговицы, ра-
дужной оболочки, зрачка), хрусталика, стекловид-
ного тела, глазного дна.

Данный метод обследования является доступным 
и недорогим, что дает возможность использования 
в амбулаторных условиях. Неинвазивность и отсут-
ствие лучевой нагрузки позволяет использовать его 
в мониторинге состояния. 

Разработана технология цифровой биомикро-
скопии глаза с различными способами освещения. 
Доказана ее высокая информативность, а возмож-
ность архивирования, передачи данных позволяет 
использовать данный метод в рамках телемедици-
ны. Однако в настоящее время информативность 
данного метода в ранней диагностике эндокринной 
офтальмопатии нельзя считать высокой, так как в 
основном оцениваются морфологические измене-
ния органа зрения и не учитываются функциональ-
ные нарушения.

Известен способ дифференциальной диагно-
стики эндокринной офтальмопатии (RU 2283034, 
10.09.2006), который заключается в комплекс-
ном ультразвуковом исследовании орбиты — 
В-сканировании, энергетическом и цветовом 
допплеровском картировании сосудов орбиты — 
глазничной артерии и вены [18].

Метод УЗИ орбиты — метод, позволяющий 
определить увеличение ЭОМ в средней трети орби-
ты, наличие отека ретробульбарной клетчатки и со-
стояние акустического канала зрительного нерва, а 
также в динамике оценить эффективность лечения 
больных ЭОП. Обследование орбит с помощью УЗИ 
выявляет увеличение протяженности ретробуль-
барного пространства, утолщение прямых глазод-
вигательных мышц и увеличение их акустической 
плотности. А и В метод использовали для измере-
ния размера ЭОМ [19]. Основным эхографическим 
признаком, отличающим стадию фиброза от ин-
фильтративной стадии, является значительное уве-
личение акустической плотности мышц глаза. Од-
нако для эхографии орбиты доступными являются 
передние 2/3 орбиты. Изменения, развивающиеся 
у вершины орбиты, для УЗИ оказываются «немы-
ми» [20]. 

В последние годы для исследования кровообра-
щения органа зрения большое значение приобре-
тают другие современные и неинвазивные УЗИ-ме-
тоды — ультразвуковая допплерография, цветовое 
доплеровское картирование (ЦДК) и магнитно-ре-

зонансная ангиография. Так, с начала 90-х гг. XX в. 
в клинику внедрен новый УЗ-метод диагностики — 
цветная ультразвуковая допплерография. Ультра-
звуковая допплерография (УЗДГ) определяет ча-
стоту излучаемого и отраженного ультразвукового 
сигнала (эффект Допплера), позволяет изучать и 
качественно и количественно регистрировать дви-
жение потоков крови. Для исследования кровото-
ка в небольших сосудах орбиты и глаза применяют 
ЦДК, которое позволяет одновременно визуализи-
ровать кровоток в сосудах малого диаметра и про-
извести регистрацию спектра кровотока и его па-
раметров. Приборы с возможностью лоцирования в 
импульсном режиме обладают своими достоинства-
ми: позволяют детально изучать профиль скорости 
потока, получать изображение сосуда в истинном 
масштабе времени, вычислять их диаметр и объем-
ную скорость потока крови по сосуду. Boзможнocть 
визуализации сосудистой сети орбиты и глаза по-
зволила уточнить особенности кровоснабженния 
при многих глазных болезнях. Последние 10 лет 
стали появляться сообщения об изучении особен-
ностей кровотока при ЭОП с помощью метода УЗДГ 
и ЦДК. Однако на первом этапе исследования огра-
ничивались изучением кровотока в верхней глаз-
ничной вене (ВГВ). При ОН симптомы венозного 
застоя в 44% наблюдений подтверждены методом 
ЦДК, а и при отсутствии нейропатии значительное 
снижение скорости кровотока в ВГВ определяли в 
7% орбит. Первые отчеты по результатам ЦДК при 
ЭОП сообщали, что обнаружены различия в кро-
вотоке здоровых испытуемых и больных ЭОП, но в 
группу входило небольшое количество пациентов. 
Дальнейшие исследования доказали, что у боль-
ных ЭОП скорость кровотока в ГА, ЦАС, ЦВС по-
вышается, а ВГВ понижается [21]. Сопоставление 
результатов ЦДК и КТ показало, что сдавление ВГВ 
увеличенными ЭОМ и отечной жировой клетчаткой 
вызывает снижение скорости кровотока в ней, од-
новременно отмечено, что степень экзофтальма не 
влияет на скорость кровотока в ВГВ [22]. Другие 
авторы указывают на снижение скорости кровотока 
в артериях, что, по их мнению, соответствует поня-
тию глазного ишемического синдрома [23].

Однако характерные для глазного ишемического 
синдрома симптомы, такие как неоваскуляризация 
радужки, неоваскулярная глаукома и др., не типич-
ны для ЭОП. Тем не менее ряд авторов высказы-
вают предположение о наличии признаков ишемии 
глаза при ЭОП.

Указанные параметры кровотока развиваются 
при значительно выраженном воспалении орбиты. 
Для пациента с длинной орбитой (длиннее 4,5 мм — 
10%), расширение ретробульбарного пространства 
при отечной форме может быть и более 15 мм без 
клинических проявлений экзофтальма. Однако 
имеются случаи, для которых этот способ пригоден 
только для поздней диагностики или дифференци-
рования с опухолями орбиты. Высокая стоимость 
аппаратов ограничивает широкое применение. 

Применяется способ оценки активности эндо-
кринной офтальмопатии путем выполнения мульти-
спиральной компьютерной томографии (КТ) орбиты 
и определения максимальной и минимальной ден-
ситометрической плотности экстраокулярных мышц 
(ЭОМ) и ретробульбарной клетчатки (РБК). Повы-
шение денситометрической плотности ЭОМ в диа-
пазоне +56 – +72 UH свидетельствует о развитии 
фиброза. Более высокие значения плотности ЭОМ 
+73 – +98 HU и РБК от 0 HU и выше свидетель-
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ствуют о выраженном фиброзе (RU 2421194 С2, 
20.06.2011).

К достоинствам КТ следует отнести точную визу-
ализацию вершины орбиты и небольшую длитель-
ность исследования. Данные КТ и MPT подтвержда-
ют результаты УЗИ об увеличении размеров ЭОМ. 
Кроме того, томография дает полную информацию 
относительно размера, формы и плотности ЭОМ, 
исследует параорбитальные пазухи, исключает со-
путствующую патологию, а так же информирует о 
соотношении размера ЭОМ по отношению к ЗН [25].

Особенностью КТ-картины ЭОП является уве-
личение объема орбитальной жировой клетчатки 
и ЭОМ, прогиб внутренней стенки орбиты в ре-
шетчатые пазухи, увеличение размера ВГВ (верх-
няя глазничная вена) и слезной железы, картина 
сдавления ЗН у вершины орбиты [19]. По данным 
томографии различают три формы течения ЭОП: 
липогеиная (увеличение объема орбитальной клет-
чатки без изменения размеров и плотности ЭОМ), 
миогенная (увеличение объема и плотности ЭОМ 
без изменения параметров орбитальной клетчат-
ки) и смешанная (когда имеет место изменение 
КТ-характеристик ретробульбарной клетчатки и 
ЭОМ) [26]. 

При ЭОП основную роль в развитии клинической 
картины имеет изменения размеров и плотности 
ЭОМ и орбитальной клетчатки. 

Отмечено, что средний размер ЭОМ при ЭОП 
значительно превышает контроль. Чаще (до 97% 
наблюдений) фиксируют увеличение нижней и 
внутренней прямых мышц [27]. Другие авторы от-
метили увеличение внутренней, наружной и верх-
ней, выявляли соответственно в 59, 37 и 34% на-
блюдениях [28]. Чаще отмечают симметричное 
увеличение внутренних прямых мышц [29]. 

Проведение КТ или МРТ необходимо при подо-
зрении на ЭОП, особенно ценны эти методы при 
одностороннем экзофтальме или асимметричном 
выстоянии глаз для исключения другой патологии 
орбиты или исключения экзорбитизма. 

При одностороннем экзофтальме необходимо ис-
ключить опухоль орбиты, каротидно-кавернозную 
соустье, мальформацию орбиты, лимфому орбиты, 
псевдотумор, гранулематоз Вегенера, саркоидоз, 
монокулярную миопию высокой степени и другие 
заболевания орбиты, включая воспалительные. 
Следует помнить, что ЭОП является наиболее ча-
стой причиной не только двустороннего, но и одно-
стороннего экзофтальма. Определенные сложности 
в диагностике могут возникнуть при миастении, по-
скольку она может сочетаться с аутоиммунной пато-
логией ЩЖ. Однако птоз, который является частым 
ранним симптомом миастении, при ЭОП встречается 
очень редко.

Таким образом, наиболее часто встречающиеся 
признаки ОН при эндокринной офтальмопатии — 
увеличение степени экзофтальма, изменение полей 
зрения. Признаки отека ДЗН, нарушения цветового 
зрения, синдром вершины орбиты, подтвержден-
ный с помощью КТ исследования — наиболее цен-
ные критерии наличия ОН.

Данный метод имеет высокую информативность и 
диагностическую значимость, позволяет установить 
активность процесса и определить лечебную такти-
ку. Однако не всегда возможно применение МСКТ. 
Имеются недостатки и противопоказания для ме-
тода диагностики. КТ дает информацию только об 
анатомическом строении, но не о функциях, что не 
позволяет провести раннюю диагностику. Высокое 

разрешение изображения достигается только на 
аксиальных срезах. Способ является дорогостоя-
щим. В ходе исследования пациент подвергается 
рентгеновскому облучению, что исключает частые 
повторные исследования. Кроме того, выбранные 
авторами диагностические экспертные критерии 
рассчитаны на диагностику уже состоявшегося 
фиб роза, а не ранней диагностики аутоиммунного 
воспаления орбиты. То есть дифференцирование 
активности процесса предполагает уже выставлен-
ный диагноз ЭОП.

Современные представления о нейрофизиоло-
гии зрительной системы, новые методологические 
решения в электрофизиологии зрения, обработке 
информации, компьютерная техника, сложность и 
недоступность необходимых методов обследования 
для отдаленных регионов позволяют сделать вывод 
о необходимости и возможности разработки новых 
общедоступных методов диагностики эндокринной 
офтальмопатии, в том числе с использованием те-
лемедицинских технологий.

Широкое внедрение цифровых технологий при-
вело к появлению новых, активно развивающихся 
направлений, включая сферу медицины. В меди-
цинскую деятельность внедряются новые методы 
обследования, позволяющие оптимизировать про-
цесс диагностики и лечения. К ним относятся и те-
лемедицинские технологии. Телемедицина — метод 
предоставления услуг по медицинскому обслужи-
ванию там, где расстояние является критическим 
фактором. Она дает возможность дистанционно-
го оказания медицинской помощи и основана на 
передаче информации с помощью телекоммуника-
ционных технологий. Это особенно актуально для 
населенных пунктов, удаленных от крупных меди-
цинских центров, где особенно остро встает вопрос 
качества и доступности оказываемой медицинской 
помощи населению. Именно в отдаленных райо-
нах, а также в лечебных учреждения с недостатком 
квалифицированных кадров применение телемеди-
цинских технологий может помочь эффективно обе-
спечить диагностику и медицинскую помощь, когда 
своевременность вмешательства играет решающую 
роль. Использование телемедицинских технологий 
повышает доступность высококвалифицированной 
медицинской помощи независимо от места нахож-
дения пациента, что значительно расширяет воз-
можности по реализации прав человека на ее по-
лучение, повышает качество и снижает затраты на 
оказание медицинских услуг [30].

Использование телемедицинских технологий, 
позволяет сблизить потребности пациента и воз-
можности системы здравоохранения по оказанию 
диагностической и терапевтической помощи: теле-
медицинские контакты врача и пациента по теле-
фону, по видеосвязи, обмен сообщениями. Интен-
сивно идет развитие информационных систем для 
контактов с врачом на основе искусственного ин-
теллекта (ИИ). В мире имеется несколько телеме-
дицинских систем с использованием ИИ: Babylon 
health, Symptomate, ADA. В России создана инфор-
мационная телемедицинская система MeDiCase, 
обеспечивающая формирование диагностических 
гипотез по всем хроническим неинфекционным 
заболеваниям (ХНИЗ), взаимодействие с врачом 
(оптимизация приема врачебных решений), мони-
торинг больных с ХНИЗ, ведение электронной исто-
рии болезни. Однако имеются сложности внедрения 
в медицинскую практику телемедицинских диагно-
стических систем, существует барьер восприятия 
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их врачами: практически нет работ, где бы оцени-
валась валидность предлагаемых алгоритмов при-
нятия решений [31].

Таким образом, обзор литературных данных сви-
детельствует о важности изучения проблем, свя-
занных с эндокринной офтальмопатией, необходи-
мости разработки методов ранней диагностики.
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Белки теплового шока (БТШ, Heat shock 
protein) — группа цитопротективных белков, актив-
ная выработка которых начинается в стрессовых 
для организма ситуациях. В 1962 г. Ritossa обнару-
жил, что при инкубации личинок мушки дрозофилы 
при повышенной температуре происходит увеличе-

ние, набухание некоторых локусов хромосом [1, 2]. 
Похожие изменения в хромосомах насекомых были 
описаны Kroger в 1963 г. при помещении их в ано-
мальные условия внешней среды. Лишь в 1974 г. 
Tissieres с соавт., также в ходе эксперимента, вы-
делили особые белки, синтезирующиеся в хромосо-
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мах дрозофил при нагревании, получившие назва-
ние «белки теплового шока». В настоящее время 
имеется большое количество работ, посвященных 
изучению их функций и возможности применения 
их в медицине [3].

Известно, что белки теплового шока являются 
«высококонсервативными» с точки зрения эво-
люции, то есть обнаруживаются во всех живых 
организмах от одноклеточных прокариот до эука-
риотических клеток млекопитающих и выполняют 
фундаментальные клеточные функции. Их экс-
прессия всегда активируется внешними неблаго-
приятными факторами [4].

В настоящее время известно, что основой всех 
физиологических реакций является рибосомаль-
ный синтез белка. Процесс правильной укладки, 
сворачивания полипетидной цепочки в определен-
ную пространственную (третичную) структуру на-
зывается фолдингом. Способствуют этому процес-
су молекулярные шапероны, к которым относятся 
белки теплового шока (БТШ). Следует отметить, 
что данные субстраты не только контролируют син-
тез правильных нативных конформаций, но также 
препятствуют формированию искаженных третич-
ных и, как следствие, четвертичных структур бел-
ка. При обнаружении патологической структуры 
шапероны сначала разворачивают ее в полипеп-
тидную цепочку, а затем способствуют формирова-
нию правильной его пространственной формы [5].

В физиологических условиях белки теплового 
шока обнаруживаются в небольшом количестве в 
клетке. В цитоплазме и ядре они находятся в неак-
тивном, связанном с фактором теплового шока со-
стоянии. Во время воздействия стрессового агента 
БТШ высвобождается и начинает выявлять непра-
вильно сформированные и денатурированные бел-
ки. Одновременно с этим факторы теплового шока 
активируют синтез новых БТШ. Белки, не подле-
жащие восстановлению, шапероны сопровождают 
до лизосом, тем самым опосредуя внутриклеточ-
ную транспортную функцию [6] 

Цитопротекторное действие БТШ также прояв-
ляется в ингибировании процессов апоптоза. Воз-
действие какого-либо агента на мембранные ре-
цепторы клетки (при внешнем сигнальном пути) 
активирует синтез многочисленных ферментов 
(каскад каспаз, матриксных металлопротеиназ), 
интерлейкинов, под действием которых происхо-
дит дезорганизация экстрацеллюлярного матрик-
са и запускается процесс апоптоза. Внутренний 
сигнальный путь апоптоза реализуется через ми-
тохондрии путем синтеза цитохрома С, катализи-
рующего последние ферментативные реакции по 
саморазрушению клетки. Белки теплового шока 
могут блокировать внешний и внутренний сигналь-
ный путь, стабилизировать клеточные структуры, 
тем самым защищая клетку от гибели. Защитная 
функция БТШ также проявляется в транспортиров-
ке белковых молекул в ядро и митохондрии клетки 
при попадании в неблагоприятные условия внеш-
ней среды [7] 

Современная классификация белков теплового 
шока основывается на их молекулярной массе. Вы-
деляют 7 классов БТШ: small Hsp (с молекулярной 
массой 15–30 кДа), Hsp40, Hsp60, Hsp70, Hsp90, 
Hsp100, Hsp110 [8] Наиболее изученными среди 
них являются белки семейства Hsp70.

На сегодняшний день установлено, что повы-
шением уровня белков семейства Hsp70 живой 
организм реагирует на многие внешние стрессор-

ные факторы: окислительный и гемодинамиче-
ский стресс, гипоксию, повышение температуры, 
инфекции, воспаление, мутагены, канцерогены, 
радиацию. Различают конститутивные Hsp70, ко-
торые всегда присутствуют в клетке, даже в спо-
койном состоянии, и индуцибельные, синтезирую-
щиеся только на фоне неблагоприятного внешнего 
воздействия [9].

Вышеописанные свойства и функции белков 
теп лового шока вызывают интерес для дальней-
шего их изучения в медицинском аспекте. Боль-
шое количество работ посвящено исследованию 
БТШ при опухолевых процессах. Установлено, что 
белки теплового шока с цитопротекторной целью 
вырабатываются не только здоровой дифферен-
цированной клеткой, но также и опухолью. При 
этом БТШ выступают в качестве «защитника» ано-
мальной клетки, что может значительно снижать 
эффективность радио- и химиотерапии. Одновре-
менно с этим отмечается выход БТШ и осаждение 
их на стенке опухолевой клетки и в межклеточном 
пространстве в качестве дополнительных анти-
генов, что способствует стимуляции врожденно-
го противоопухолевого иммунитета (NK-клеток). 
В настоящее время в онкологии рассматриваются 
несколько путей применения БТШ: стимулирова-
ние их синтеза с целью защиты здоровых клеток, 
ингибирование синтеза шаперонов опухолевых 
клеток, введение рекомбинантного БТШ 70 и БТШ 
90 с целью активации противоопухолевого имму-
нитета [10–12]. Имеются публикации о разработке 
вакцин на основе белков теплового шока при хро-
ническом миелолейкозе, меланоме, астроцитоме, 
менингиоме, глиобластоме, раке молочной желе-
зы [13]. 

Исследование уровня белков теплового шока 
применяется в кардиологии в качестве критерия 
риска развития ишемической болезни сердца. По-
казана прямая зависимость количества Hsp70 от 
степени выраженности атеросклероза. При этом 
наибольшая концентрация Hsp70 отмечается в не-
кротизированном центре бляшки. Некоторые авто-
ры предлагают использование определения БТШ 
при подозрении на ишемию миокарда, так как вви-
ду их быстрой реактивности на гипоксию появля-
ется возможность предотвращения гибели кардио-
миоцитов [14–16]. 

Н.Н. Цыбиков с соавт. пришли к выводу, что при 
пародонтите в сыворотке крови и зубодесневой 
жидкости повышается уровень про- и противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ-8, ИЛ-10) и 
Hsp70. Авторы также указывают на наличие в ор-
ганизме механизма, регулирующего процесс вос-
паления и синтез защитных белков — это выработ-
ка антител к цитокинам и Hsp70, элиминирующих 
эти соединения [17].

Проводилось исследование уровня белка тепло-
вого шока в моче, сыворотке, тканях почки при 
хроническом гломерулонефрите. Повышение БТШ 
70 происходило пропорционально степени актив-
ности воспалительного процесса при почечной па-
тологии и расценивалось как защитный механизм 
органа от повреждения. Также предложено при-
менять исследование уровня антител к БТШ 70 в 
качестве прогнозирования течения хронического 
гломерулонефрита [18].

Имеются работы по исследованию уровня экс-
прессии БТШ 90 на поверхности нейтрофилов при 
атопическом дерматите. Кроме прямой зависимо-
сти между степенью повышения БТШ 90 и тяже-
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стью течения заболевания, выявлена также спо-
собность БТШ стимулировать выработку некоторых 
цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1β) [19]. 

Описаны случаи применения БТШ в качестве 
диагностического маркера и критерия эффективно-
сти проводимой терапии при остром аппендиците. 
Уровни БТШ значительно повышались у больных с 
осложненным течением острого аппендицита, кро-
ме того, в этой группе отмечено более медленное 
их снижение в ответ на стандартное лечение [20]. 

Интересным представляется исследование 
М.А. Кабалыка по оценке реактивности БТШ при 
остеоартрозе. Установлено, что при данной пато-
логии происходит значительное снижение уровня 
БТШ 70 по сравнению с контрольной группой. При 
прогрессировании заболевания отмечается даль-
нейшее падение уровня шаперонов. Автор также 
отмечает, что снижение БТШ сопровождается ро-
стом восприимчивости тканей хряща к действию 
провоспалительных цитокинов [21]. 

Проведен анализ динамики показателей шаперо-
нов у пациентов с дегенеративными заболеваниями 
позвоночника. Показано, что при данной патоло-
гии информативным является определение уровня 
Hsp60 в крови — происходит увеличение данного 
показателя по мере прогрессирования заболевания 
и в послеоперационный период. С целью объекти-
визации предложено использование Hsp60 в каче-
стве критерия выраженности радикулоалгии, так 
как Hsp70 при данной патологии в сыворотке крови 
выявлен не был [22, 23]. 

Ведутся исследования по изучению роли БТШ в 
процессах компенсации сахарного диабета. Уста-
новлено, что шаперон sHsp способен улучшать пе-
редачу сигнала от инсулинового рецептора внутрь 
клетки, при этом наблюдается увеличение уровня 
шаперонов в сердце, сетчатке, головном мозге, 
почках. Однако данная проблема требует дальней-
шего изучения [24]. 

Важную роль играют БТШ в патогенезе откры-
тоугольной глаукомы. Вследствие повышения вну-
триглазного давления развивается ишемия зри-
тельного нерва и нарастает уровень БТШ 70 во 
внутриглазной жидкости, что, возможно, обуслав-
ливает выработку аутоантител к указанному ша-
перону и формирование иммунных комплексов с 
развитием местных васкулитов. Этот процесс может 
усугублять течение заболевания [25]. 

Показана ведущая роль шаперонов в процессах 
развития дегенеративных заболеваний нервной си-
стемы (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 
хорея Гентингтона). Известно, что при данных за-
болеваниях наблюдается накопление в головном 
мозге аномальных белков, что напрямую связано с 
основной функцией БТШ — распознаванием и кор-
рекцией белковых субстратов с измененной третич-
ной структурой. Учитывая вышеизложенное, можно 
предположить, что дальнейшее изучение БТШ при 
нейродегенеративных нарушениях поможет лучше 
понять патогенез этих заболеваний и оптимизирует 
их диагностику и лечение [26]. 

Таким образом, в литературе имеется множество 
подтверждений вовлеченности БТШ в большинство 
основных процессов жизнедеятельности организма. 
Однако лишь относительно небольшое количество 
публикаций посвящено изучению функций данных 
стрессорных белков в организме плода и новорож-
денного внутриутробно и в первые сутки жизни. 
Так, Yung с соавт. (2014) в своей работе отметили, 
что при исследовании плацент женщин, страдаю-

щих преэклампсией, наибольшая активация про-
воспалительных и стресс-опосредующих белков (в 
том числе БТШ 70) отмечалась у матерей с ранним 
(до 34 недель гестации) началом заболевания. По-
явление же признаков преэклампсии после 34 не-
дель гестации не влекло за собой значимых изме-
нений в плаценте [27].

Проводились исследования по поиску маркеров 
преждевременных родов (Park и соавт., 2013). Ока-
залось, что уровень фосфорилированного БТШ 27 
в пуповинной крови недоношенных новорожденных 
был значительно выше, чем в пуповинной крови 
доношенных детей. По мнению авторов, дальней-
шее изучение функций стрессовых белков во время 
беременности позволит прогнозировать преждев-
ременные роды [28]. 

В экспериментальных работах Schwenkel с соавт. 
(2020) было установлено, что введение в амнио-
тическую жидкость различных концентраций БТШ 
беременным самкам мышей не влияло на частоту 
преждевременных родов. Однако инфузия раство-
ров с большей концентрацией сопровождалась за-
держкой внутриутробного развития плодов, а также 
более высокими показателями неонатальной смерт-
ности мышат [29]. 

Опубликованы работы по изучению реактивности 
стрессовых белков при легочной патологии. Про-
водилось исследование уровня БТШ при респира-
торном дистресс-синдроме в эксперименте на кры-
сах-самцах. Выявлено, что при данном состоянии в 
фазу острого повреждения легких отмечается бы-
строе и значительное повышение выработки белков 
теплового шока альвеолоцитами 1 и 2 типа, эндо-
телиоцитами, фибробластами, что свидетельствует 
о повышении защитных функций организма. Одна-
ко на 6 сутки синтез шаперонов альвеолоцитами 
2 типа значительно снижается, что может привести 
к формированию отека легких, нарушению синтеза 
сурфактанта и, как следствие, к гипоксии [30]. 

Имеются исследования, посвященные изучению 
защитных функций БТШ при воздействии на легкие 
новорожденных мышат высоких концентраций кис-
лорода. Tokuriki с соавт. (2017) показали, что до-
полнительное стимулирование выработки БТШ 70 
альвеолоцитами сопровождалось повышением их 
устойчивости к воздействию «агрессивных» пара-
метров искусственной вентиляции легких. Все это 
в конечном счете приводило к уменьшению числа 
случаев бронхо-легочной дисплазии в исследуе-
мой группе. Авторы также указывают на снижение 
уровней сывороточных БТШ 70 у недоношенных но-
ворожденных, что является фактором, усугубляю-
щим повреждение незрелой легочной ткани [31]. 

Schmidt  с соавт. (2014) проводили эксперимент 
по изучению способности различных групп белков 
в легких новорожденных овец реагировать на вос-
палительный процесс при хориоамнионите. Отме-
чено, что введение растворов липополисахаридов 
в амниотическую жидкость значительно повышало 
экспрессию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-8), но никак не влияло на концентрацию БТШ-
70 в альвеолярной ткани. В связи с чем можно пред-
положить, что внутриутробное инфицирование не 
сопровождается выраженным ростом уровня белков 
теплового шока [32]. 

В эксперименте на животных изучалось участие 
БТШ в развитии одного из часто встречающегося у 
недоношенных детей заболевания — некротическо-
го энтероколита. Afrazi с соавт. (2012) в своем ис-
следовании отметили, что у новорожденных мышат, 
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имеющих признаки некротического энтероколита, 
были значительно снижены уровни БТШ 70 по срав-
нению с контрольной группой здоровых особей. 
Также авторами отмечено, что экзогенное введе-
ние БТШ способствовало улучшению клинической 
картины некротического энтероколита и ускоряло 
сроки выздоровления у исследуемых мышат, что 
позволяет рассматривать возможность применения 
БТШ для лечения указанного состояния [33]. 

Заключая приведенный выше анализ литератур-
ных данных, можно говорить о больших перспекти-
вах использования определения БТШ в различных 
областях медицины в качестве диагностического 
маркера и лечебного субстрата. Ввиду наличия 
выраженных защитных функций шаперонов пред-
ставляется интересным изучение их уровня в ор-
ганизме недоношенных новорожденных в ранний 
неонатальный период и характера взаимодействия 
с другими регулирующими системами. Это, на наш 
взгляд, создаст более полное представление о ха-
рактере течения стрессовых реакций и их особен-
ностях у новорожденных различного гестационного 
возраста.
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В статье представлены результаты анализа данных 3466 обследований (2012–2018 гг.), полученных при скрининговом 
исследовании головного мозга (нейросонография) и спинного мозга (спинальная ультрасонография) у детей, осмотренных 
в структуре амбулаторного профилактического осмотра (n = 593) и в инфекционном стационаре на этапе первичной 
структурной диагностики пациентов, поступивших с подозрением на инфекционное заболевание (n = 2873). При профи-
лактическом скрининге при нейросонографии более чем у половины детей (67%) выявлены патологические изменения 
головного мозга, из которых у 4,1% пациентов структурный дефицит имел бессимптомное течение, с чем могут быть 
связаны неблагоприятные последствия для детей в дальнейшем. При спинальной ультрасонографии на этапе амбулатор-
ного скрининга в 61% случаев были выявлены ультразвуковые симптомы нарушения изображения позвоночного канала. При 
подозрении на нейроинфекцию в условиях инфекционного стационара нейросонографический скрининг выявил патологи-
ческие изменения головного мозга у 45% пациентов, причем в 90% случаев выявленные нарушения не имели инфекционной 
природы, но явились основанием для изменения терапевтической тактики, что определило исход основного заболевания. 
Представленные клинические случаи обосновывают целесообразность ультразвукового скрининга не только головного, 
но и спинного мозга в диспансерные сроки наблюдения детей раннего возраста. Полученные результаты указывают на 
необходимость планового проведения нейросонографии при рождении, в 1 месяц, 3 месяца, в 1 год, далее по показаниям, 
исходя из результатов предыдущих обследований. Спинальная ультрасонография должна проводиться всем детям в воз-
расте 1 месяца. В статье также представлен опыт нейросонографического скрининга у детей с инфекционными забо-
леваниями, который подтверждает целесообразность проведения на этапе первичной диагностики нейросонографии у 
детей любого возраста с инфекционными заболеваниями, сопровождающимися общемозговым синдромом,
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The article presents the results of analysis of 3466 examinations (2012–2018), obtained from screening of brain (neurosonography) 
and spinal cord (spinal ultrasonography) in children during an outpatient prophylactic examination (n = 593) and in the infectious hospital 
as a primary structural diagnostics of patients with a suspected infectious disease (n = 2873). In prophylactic screening, over a half of 
children (67%) demonstrated pathological changes in brain, of which 4,1% patients had symptomless course of structural deficit, which 
may cause unfavorable consequences. Spinal ultrasonography during an outpatient screening showed ultrasound symptoms of the 
spinal cord in 61% cases. When an infectious disease was suspected in the infectious hospital, neurosonography showed pathological 
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changes in brain in 45% patients, and in 90% of cases the revealed disorders were not of infectious nature, but served as the ground 
for changing the therapeutic tactics, which determined the outcome of the main disease. The presented clinical cases substantiate 
the need for ultrasound screening of not only the brain but also the spinal cord at dispensarization of young children. The obtained 
results show the need to perform planned neurosonography at birth, at 1 and 3 months, at 1 year, further on indications stemming from 
previous examinations. Spinal ultrasonography should be performed to all children at the age of 1 month. The article also presents the 
experience of sonography screening in children with infectious diseases, which confirms the need to perform neurosonography during 
primary diagnostics in children of all ages with infectious diseases accompanied by general cerebral syndrome.

Keywords: ultrasound, neurosonography, spinal ultrasonography, children, screening, monitoring.
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Ультразвуковая (УЗ) диагностика как никакая 
другая диагностическая процедура ввиду своей 
безопасности, неинвазивности, отсутствия лучевой 
нагрузки и необходимости в специальной подго-
товке маленького пациента, анестезиологического 
сопровождения, кратковременности и возможности 
многократного повторения исследования остает-
ся наиболее востребованной и информативной на 
этапе скрининговой диагностики в условиях амбу-
латорной и стационарной педиатрической помощи. 
Ранняя диагностика патологии центральной нерв-
ной системы (ЦНС) у детей, особенно на стадии 
доклинического течения заболевания, определяет 
как дальнейшую тактику лечения и наблюдения, 
так и прогноз заболевания [1–3].

Основными методами структурной диагностики 
ЦНС у детей являются нейросонография (НСГ) и 
спинальная ультрасонография (СУ). В настоящее 
время НСГ можно отнести к «золотому стандарту» 
диагностики патологии головного мозга у ново-
рожденных детей и детей раннего возраста [1–4]. 
Использование современных ультразвуковых аппа-
ратов, оснащенных датчиками с высокой разреша-
ющей способностью, позволяет оценивать структу-
ры головного и спинного мозга с чувствительностью 
до 86–90% и специфичностью до 92–100% [4, 5], а 
также позволяет оценивать эффективность цереб-
ральной гемодинамики.

Известно, что ряд анатомо-физиологических осо-
бенностей детского организма определяют харак-
тер течения патологии головного и спинного моз-
га. Так, незавершенность корковой локализации 
функций детского мозга является причиной того, 
что часто у детей отсутствуют очаговые симптомы 
даже при значительных изменениях структуры [1]. 
Высокая гидрофильность тканей приводит к пре-
обладанию признаков диффузного церебрального 
повреждения и общемозговой симптоматики у па-
циента с очаговыми повреждениями головного моз-
га. Наличие экстра-интракраниальных сосудистых 
анастомозов в области мембранных соединений 
незаращенных швов обеспечивает дополнитель-
ные резервные возможности церебральной гемоди-
намики [2]. Относительная ширина церебральных 
и эластичность спинальных субарахноидальных 
пространств, наличие родничков и черепных швов 
создают условия и резерв для увеличения объема 
черепа, что в свою очередь способствует форми-
рованию долгого периода доклинического тече-
ния церебральной патологии. Для детей особен-
но характерно, что в условиях, когда резервные 
ликворные пространства исчезают, любое, даже 
минимальное увеличение одного из объемных вну-

тричерепных составляющих (мозг, кровь, ликвор) 
приводит к значительному, иногда стремительному 
повышению внутричерепного давления (закон Мон-
ро — Келли) и развитию внезапной декомпенсации 
церебральной патологии. В этой связи своевре-
менное уточнение состояния интратекального про-
странства у ребенка с помощью ультразвукового 
исследования является приоритетным. Кроме того, 
следует отметить, что проведение НСГ в структуре 
диспансеризации детей первого года жизни также 
является одним из факторов предупреждения раз-
личных заболеваний вследствие своевременной их 
диагностики, а также способствует ранней диагно-
стике хронических состояний. О высоком практиче-
ском значении НСГ свидетельствует тот факт, что 
в соответствии с Приказом Министерства здравоох-
ранения РФ от 10.08.2017 № 514н «О Порядке про-
ведения профилактических медицинских осмотров 
несовершеннолетних» НСГ рекомендуется прово-
дить планово. В тоже время организационными не-
достатками системы оказания медицинской помощи 
детям является то, что проведение НСГ рекоменду-
ется только в возрасте 1 месяца, а СУ вообще не 
включена в перечень диагностических методов дис-
пансеризации детей раннего возраста. В настоя щей 
статье авторы обосновывают необходимость более 
широкого использования НСГ и СУ в педиатриче-
ской практике. 

Целью работы явился анализ данных, полу-
ченных при скрининговом исследовании головного 
мозга (нейросонография) и спинного мозга (спи-
нальная ультрасонография) у детей, обследован-
ных в структуре амбулаторного профилактического 
осмотра, а также в инфекционном стационаре на 
этапе первичной диагностики пациентов, поступив-
ших с подозрением на инфекционное заболевание. 

Материал и методы
В условиях отделения лучевой диагностики 

ДНКЦИБ ФМБА России за период 2012–2018 гг. 
авторами было проведено 3466 исследование: 
3353 НСГ и 113 СУ разных отделов позвоночника 
детям в возрасте от 10 дней до 17 лет на аппаратах 
экспертного класса: LOGIQE9 (США), Тoshiba Xarios 
(Япония), Мindrey М7 (Китай). Из них обследовано 
593 пациента амбулаторно-поликлинического цен-
тра и 2873 пациента в условиях стационара.

С помощью НСГ структуры головного мозга оце-
нивались во фронтальной и сагиттальной, горизон-
тальной плоскости через большой, малый родничок, 
другие ультразвуковые окна [1, 2]. Использова-
лись датчики: линейный (5–15 МГц), секторный 
(1,5–3,5 МГц), конвексный (3,5–5 МГц). К основным 
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ультразвуковым доступам относится исследование 
через большой родничок во фронтальной (F0–F7) 
и сагиттальной (S0–S3 c двух сторон) плоскостях 
сканирования возможностью оценки наружных 
субарахноидальных пространств (САП) (диастаз 
кость-мозг, межполушарная щель), коры и субкор-
тикальных структур под родничком, внутричереп-
ных структур передней, средней, задней черепной 
ямки. Также к основному ультразвуковому доступу 
относится визуализация через височное ультразву-
ковое окно с двух сторон (Th0-2) в горизонтальной 
плоскости сканирования с возможностью локации 
базальных отделов, теменно-височных областей го-
ловного мозга, измерением размеров желудочковой 
системы и смещения срединных структур. Дополни-
тельными доступами являются фронтальный (FV) — 
исследование через полюс лобной доли; париеталь-
ный (PV) через теменную долю; субокципитальный 
доступ (So) c оценкой структур задней черепной 
ямки [1]. При проведении исследования эмоцио-
нальное состояние не влияло на результаты НСГ. 
При выполнении НСГ ребенок лежал на кушетке, 
сидел или лежал на руках у матери, что допустимо 
при выполнении процедуры.

Спинальная ультрасонография (СУ) позволяет 
оценить структуру позвоночника и спинного мозга 
в продольном и поперечном плоскости линейным и 
конвексным датчиком частотой 5–12 МГц, который 
помещается на кожу над остистыми отростками по-
звонков [5–7]. Горизонтальное расположение ости-
стых отростков в раннем возрасте позволяет сво-
бодно лоцировать структуры позвоночного канала. 
Оценка структурного состояния позвоночника и его 
содержимого включает в себя стандартные проце-
дуры: измерение размера и оценку эхоплотности 
спинного мозга, измерение размера позвоночно-
го канала, оценку размеров и эхоплотности САП, 
оценку пульсации спинного мозга, проведение 
функциональных проб для выявления нестабильно-
сти позвоночно-двигательных сегментов, опреде-
ление уровня расположения конуса [5–7], толщины 
кивательных мышц. При проведении исследования 
эмоциональное состояние также не влияло на ре-
зультаты СУ. При выполнении СУ ребенок грудного 
возраста лежал на ногах у матери. Ребенок стар-
шего возраста сидел на ногах у матери спиной к 
исследователю, руки матери при этом фиксировали 
голову ребенка за височные отделы головы с не-
большим наклоном подбородка ребенка к груди. 
Старшим детям исследование проводилось лежа на 
животе, при этом подбородок ребенка, что принци-
пиально важно, должен быть максимально опущен 
к груди, и далее лежа на спине. 

Следует отметить, что показаниями для про-
ведения НСГ в условиях амбулаторной практики 

являлись: недоношенность, перинатальная энце-
фалопатия, синдром двигательных нарушений, 
внутриутробная инфекция (ВУИ), судорожный син-
дром, гидроцефальный синдром, синдром внутри-
черепной гипертензии, нарушение сна, задерж-
ка психоречевого, моторного развития, головные 
боли, тики, очаговая неврологическая симптомати-
ка, закрытая черепно-мозговая травма. Показанием 
для проведения НСГ в инфекционном стационаре 
были: пароксизмальные нарушения сознания раз-
ной этиологии (в том числе фебрильные судороги), 
подозрение на менингит, энцефалит, острый вялый 
парез, ВУИ, очаговая неврологическая симптома-
тика, патологическая реакция на прививки, нару-
шение мозгового кровообращения, подозрение на 
закрытую черепно-мозговую травму.

Результаты исследования и клинические 
примеры

В результате скринингового обследования детей 
грудного возраста в структуре диспансерного на-
блюдения детей первого года жизни выявлены сле-
дующие особенности (табл. 1).

Из табл. 1 видно, что более чем в половине слу-
чаев, по данным скрининговой ультразвуковой 
структурной нейровизуализации, выявлены пато-
логические изменения головного мозга, которые в 
той или иной степени могут влиять на дальнейшее 
развитие детей и определять течение возможных 
сопутствующих заболеваний, в том числе и инфек-
ционных.

Установлено, что в 32,5% случаев имело место 
расширение боковых желудочков (вентрикуло-

Таблица 1. Результаты НСГ при профилакти-
ческом обследовании детей (n = 593)

Table 1. Neurosonography results during pro-
phylactic examination of children (n = 593)

Показатели Всего %

Норма
Вентрикулодилятация
Кисты сосудистых сплетений и субэ-
пендимальные кисты
Наружная гидроцефалия
Лентикуло-стриарная васкулопатия
Врожденная субарахноидальная киста

32,9
32,5
14,3
13,4
3,2
2,7

Рисунок 1. Пациент Н.К. 1 месяц. Диагноз: 
синдром двигательных нарушений. Киста 
верхней ножки левого сосудистого сплетения. 
Чрезродничковая НСГ, плоскость сканирова-
ния S1

Figure 1. Patient N.K., 1 month. Diagnosis: 
Syndrome of motor defects. Cyst of the superior 
peduncle of the left vascular plexus. Trans-
fontanel neurosonography, scanning plane S1
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дилятация) и наружных субарахноидальных про-
странств по конвекситальной поверхности полу-
шарий (13,4%). В 14,3% наблюдений обнаружены 
последствия внутрижелудочковых кровоизлияний 
(ВЖК) разной степени в виде субпендимальных 
кист и кист сосудистых сплетений (рис. 1). 

Выявленные, казалось бы, нетяжелые нарушения 
свидетельствуют о перенесенной перинатальной 
патологии и, по данным многочисленных исследо-
вательских работ [1, 4, 8], сопровождаются фор-
мированием постгипоксически-геморрагического 
поражения ЦНС, приводящего к развитию синдрома 
двигательных нарушений, гипертензионно-гидро-

цефального синдрома и др. синдромов у детей пер-
вого года жизни, синдрома минимальной мозговой 
дисфункции и дефицита внимания с гиперактивно-
стью у детей старшего возраста. По данным раз-
личных исследований, проведенных зарубежными 
авторами, исходами ВЖК у детей различного геста-
ционного возраста являются задержки психическо-
го развития и развития речи, а также их сочетание, 
детский церебральный паралич, тугоухость, а так-
же нарушения зрения [9, 10].

Выявление ультразвуковых признаков лентику-
ло-стриарной васкулопатии (рис. 2) с двух или од-
ной стороны доступно преимущественно у детей с 
открытым большим родничком. 

По данным I.R. Makhoul и соавт. [11], ультразву-
ковые признаки лентикуло-стриарной васкулопа-
тии встречаются как у здоровых детей, так и могут 
свидетельствовать о перенесенном гипоксически-
ишемическом поражении ЦНС, ВУИ, сочетаться с 
генетическими мутациями. 

Наибольшую тревогу вызывает бессимптомное 
течение ряда заболеваний детского возраста, в том 
числе хронических. Так, в ходе данного исследо-
вания в 2,7% случаев выявлена врожденная па-
тология, имеющая потенциально высокую частоту 
прогрессирующего течения. Вышесказанное под-
тверждает следующий клинический пример. 

Клинический пример 1. Пациентка И.,4 месяца, 
проведена повторная плановая НСГ (первая НСГ 
проведена в родильном доме на 3 сутки жизни) 
перед проведением профилактических прививок. 
Жалоб родители не предъявляли. Неврологический 
статус без патологии. В результате НСГ была вы-
явлена врожденная асимптомная арахноидальная 
киста в проекции Сильвиевой щели (рис. 3А) с 
ультразвуковыми признаками компрессии гомола-
терального бокового желудочка без смещения сре-
динных структур. В результате НСГ-мониторинга 
через 2 месяца обнаружены ультразвуковые при-
знаки агрессивности кисты и нарастающей дисло-
кации (рис. 3Б): нарастание размеров кисты со сме-
щением срединных структур на 5 мм по объемному 
типу (норма до 2 мм (А.С. Иова, 1997)), компрессия 
гомолатерального бокового желудочка, сдавление 
ножек мозга. Жалоб и очаговой симптоматики у па-
циента не было. 

Выявленные при НСГ признаки нарастающего 
структурного дефекта стали показанием для сроч-
ного нейрохирургического лечения с благополуч-

Рисунок 2. Пациент М.П., 5 месяц. Диагноз: 
синдром двигательных нарушений. Ленти-
куло-стриарная васкулопатия с двух сторон. 
Чрезродничковая НСГ, плоскость сканирова-
ния F3

Figure 2. Patient M.P., 5 months. Diagnosis: 
Syndrome of motor defects. Lenticular striatar 
vasculopathy on two sides. Trans-fontanel 
neurosonography, scanning plane F3

Рисунок 3. Пациентка И., 4 месяца. Врожденная арахноидальная киста полюса правой ви-
сочной доли. А. Плоскость сканирования F1–F2, В-режим. Б. Плоскость сканирования F1–F2, 
В-режим + режим ЦДК. В. Плоскость сканирования Th0

Figure 3. Patient I., 4 months. Congenital arachnoidal cyst of the right temporal pole. A. Scanning 
plane F1–F2, В-regimeю B. Scanning plane F1–F2, В-regime + CDI-regimeю C. Scanning plane Th0
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ным в дальнейшем исходом заболевания. Данный 
случай подтверждает значительные возможности 
компенсаторных механизмов детского черепа. Дли-
тельное отсутствие клинических жалоб, высокий 
риск бессимптомного течения арахноидальных кист 
с переходом во взрослый возраст, травматичность 
оперативного лечения [12] диктуют необходимость 
проведения НСГ скрининга и мониторинга не только 
при рождении [13], когда главной целью является 
исключение врожденных пороков развития голов-
ного мозга, ВЖК, гипоксического, травматического 
поражения ЦНС, но и в динамике, на сроках — 1 ме-
сяц, 3 месяца, когда планируется проведение про-
филактических прививок.

Следует отметить, что иные задачи стоят перед 
специалистом ультразвуковой диагностики в усло-
виях инфекционного стационара, куда поступает 
пациент. Целью ультразвукового скрининга в этом 
случае является выявление инфекционного за-
болевания ЦНС и/или фоновой патологии, влияю-
щей на ход инфекционного заболевания [14–16]. 
На основании многолетнего опыта в ФГБУ «Дет-
ский научно-клинический центр инфекционных 
заболеваний ФМБА России» разработан алгоритм 
НСГ-скрининга при подозрении на нейроинфекцию 
(рис. 4) [14, 17–22].

Согласно алгоритму, всем детям, поступающим с 
подозрением на нейроинфекцию, проводится НСГ. 
Прежде всего, исключается патология, протекаю-
щая под «маской» нейроинфекций (внутричереп-
ная гематома, опухоли, абсцесс, прогрессирующее 
нарастание размеров врожденных и приобретенных 
арахноидальных кист). Приведенные ниже приме-
ры подтверждают целесообразность и информатив-
ность проведения НСГ пациентам детского возраста 
для исключения церебральной патологии.

Клинически пример 2. Пациентка К., 1 год 9 меся-
цев, поступила в ДНКЦИБ ФМБА России с диагнозом: 

ОРВИ, острый вялый парапарез. Из анамнеза забо-
левания известно, что в течение последних 2-х ме-
сяцев у ребенка отмечалось нарастание координа-
торных нарушений на фоне катаральных явлений 
и субфебрильной лихорадки. На фоне проводимого 
лечения появилась шаткость походки, нарастание 
двигательных и координаторных нарушений, пере-
стала ходить, сидеть, плохо удерживала голову. 
При поступлении в неврологическом статусе выяв-
лен правосторонний гемипарез, атаксия. При про-
ведении НСГ были выявлены ультразвуковые при-
знаки окклюзионной гидроцефалии с окклюзией на 
уровне Сильвиева водопровода (рис. 5А) (тривен-
трикуломегалия), смещение ствола мозга кпереди 
в сагиттальной проекции и исчезновение рисунка 
IV желудочка (рис. 5Б), деформация рисунка бо-
розд полушария мозжечка при использовании суб-
окципитального доступа (рис. 5В) — ультразвуко-
вые признаки объемного образовании в проекции 
задней черепной ямки. 

Выявленные изменения стали поводом для про-
ведения экспертного метода нейровизуализации. 
На КТ головного мозга была подтверждена опу-
холь мозжечка (рис. 5Г), и ребенок переведен в 
нейрохирургический стационар. По данным ряда 
авторов [23], в связи с преобладанием в клинике 
опухолей задней черепной ямки гипертензионно-
гидроцефального синдрома малой выраженности и 
неспецифической очаговой симптоматики топиче-
ский диагноз опухоли представляет большие труд-
ности, поэтому встает на первое место доклиниче-
ская скрининговая диагностика.

Клинический пример 3. Больной Г., 4 месяца, по-
ступил на 2 сутки болезни с жалобами на фебриль-
ную лихорадку, вялость, однократный жидкий стул. 
Диагноз при поступлении: ОРВИ. Синдром внутри-
черепной гипертензии. Острый энтерит. Из анам-
неза заболевания было известно, что в возрасте 

Рисунок 4. Алгоритм НСГ-скрининга при подозрении на нейроинфекцию (менингит, энцефа-
лит) у детей

Figure 4. Algorithm of neosonography screening under suspected neuroinfection (meningitis, 
encephalitis) in children
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2 недель ребенок лечился в стационаре по поводу 
омфалита. В 3 месяца ребенок проходил стацио-
нарное лечение по поводу гастроэнтерита. При ос-
мотре определялся напряженный и выбухающий 
большой родничок без очаговой неврологической 
симптоматики. При проведении НСГ было выявле-
но гиперэхогенное образование в проекции левой 
височной доли без признаков кровотока по ЦДК, 
смещающее срединные структуры вправо по обьем-
ному типу, вызывающее компрессию гомолатераль-
ного бокового желудочка (рис. 6А, Б, В).

При проведении КТ головного мозга выявлены 
признаки абсцесса височной доли (рис. 6Г). Ребе-
нок переведен в нейрохирургическое отделение. 
Своевременное выявление абсцесса головного моз-
га у детей до 3 лет, по данным А.Н. Рубина и со-
авт., возможно благодаря скрининговой НСГ [24]. 
По нашему мнению, ценность НСГ у детей до 3 лет 
обусловлена и тем, что ультразвуку доступна диа-
гностика всех трех стадий формирования абсцес-
са, описанных А.В. Горожаниным и соавт, (2013); 
М.С. Гринберг (2010); W.R. Cheek (1994): стадия 
энцефалита (до 12 суток), стадия формирования 
ранней капсулы (12–18 суток) и стадия формиро-
вания поздней капсулы (более 18 суток). В нашем 

случае удалось зафиксировать 2 стадию формиро-
вания абсцесса.

Клинический пример 4. Больная Г., 10 лет, по-
ступила на 2 сутки болезни с жалобами на острую 
головную боль, боль в шее, вялость, рвоту, тони-
ческое напряжение конечностей, фебрильную ли-
хорадку с подозрением на менингоэнцефалит. Из 
анамнеза заболевания известно, что за 4 дня до на-
чала заболевания отмечалось падение с высоты ро-
ста, ушиб головы, головная боль, однократная рво-
та с нормализацией самочувствия на следующий 
день. При поступлении состояние было тяжелое, 
сознание на уровне сопора, фебрильная лихорад-
ка. В неврологическом статусе отмечались поло-
жительные менингеальные симптомы, очаговой не-
врологической симптоматики выявлено не было. 

При проведении НСГ через височное ультразву-
ковое окно (рис. 7А, Б) был выявлен необычный 
рисунок боковых желудочков: гиперэхогенное со-
держимое, заполняющее весь видимый просвет тел 
и височных рогов боковых желудочков. С диагно-
зом «внутрижелудочковое кровоизлияние» ребенок 
был переведен в нейрохирургическое отделение. 
Проведение НСГ у детей старше 2 лет, что было 
сделано в описанном клиническом случае, после 

Рисунок 5. Пациента К., 1 год 9 месяцев. Объемное образование задней черепной ямки. А. 
Тривентрикуломегалия. Плоскость сканирования F3. Б. Сужение Сильвиева водопровода, де-
формация рисунка IV желудочка, смещение ствола мозга кпереди. Плоскость сканирования 
S0. В. Гиперэхогенное образование с нечеткими контурами, деформирующее рисунок борозд 
полушария мозжечка. Г. КТ головного мозга. Обьемное образование в проекции мозжечка, 
смещающее ствол мозга кпереди и сдавливающее ликворные пути. Плоскость сканирования S0

Figure 5. Patient K., 1 year 9 months. Voluminous mass in the posterior cranial fossa. A. 
Triventriculomegalia. Scanning plane F3. B. Contraction of sylvian aqueduct, deformation of the IV 
ventricle pattern, dislocation of the brain stem to the front. Scanning plane S0. C. Hyperechoic mass 
with fuzzy contours, deforming the pattern of cerebella hemisphere sulcus. D. Computer tomography 
of the brain. Voluminous mass in the cerebella projection, dislocating the brain stem to the front and 
pressing the liquor ducts. Scanning plane S0
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закрытия большого родничка крайне затрудни-
тельно из-за непроницаемости костей черепа для 
ультразвука. Но ультразвуковые височные окна, 
представляющие собой чешую височной кости и че-
шуйчатый шов между височной и теменной костями, 
проницаемы для ультразвука в любом возрасте, в 
том числе и взрослом. Поэтому использование НСГ 
при подозрении на внутричерепные гематомы [25] 
оправдано и целесообразно. 

Клинический пример 5. Больной А., 3 месяца, по-
ступил с клиникой острого гастроэнтерита. Наблю-
дался неврологом с гидроцефалией, задержкой пси-
хомоторного развития. Прибыл в Санкт-Петербург 
из Закавказской республики. При проведении НСГ 
при поступлении выявлена хроническая двухсто-
ронняя гематома (рис. 8). Расширенные САП сви-
детельствовали о прогрессирующем течении врож-
денной гидроцефалии, которая, вероятнее всего, и 
могла быть причиной субдуральных гематом вслед-
ствие разрыва мостовых вен [1]. 

Измененные арахноидальная и менингеальная 
оболочки по типу кистозно-слипчивых изменений 
свидетельствовали о возможном перенесенном ме-
нингите, ВУИ. Выявленные изменения подтвержда-
ют мнение о неспецифичности клинических про-
явлений церебральной патологии у детей раннего 
возраста. Описанный клинический случай демон-
стрирует широкую палитру церебральных наруше-
ний, которые имели разную природу, произошли 
с ребенком в разное время. Своевременное выяв-
ление по НСГ патологических изменений (УЗ при-
знаки менингита, энцефалита) могло повлиять на 
правильность выбора терапевтической тактики. А 

ультразвуковой мониторинг структурного дефици-
та (кистозно-слипчивые изменения оболочек, на-
растание атрофии головного мозга) позволил бы 
предотвратить появление новых состояний (субду-
ральные гематомы).

Одним из важнейших вопросов, которые встают 
перед клиницистом при поступлении детей с подо-
зрением на менингит и энцефалит, является вопрос 
о безопасности проведения люмбальной пункции, 
которая является «золотым стандартом» диагно-
стики инфекционных заболеваний нервной систе-
мы. В ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России всем пациентам, 
поступающим с подозрением на нейроинфекцию, 
перед проведением люмбальной пункции обяза-
тельно проводится НСГ-скрининг [20, 21], диагно-
стическую и практическую значимость которого 
подтверждают следующие клинические примеры. 

Клинический пример 6. Пациент К., 11 лет, по-
ступил на 2 сутки заболевания с головными болями, 
фебрильной лихорадкой, рвотами. Прибыл из дет-
ского лагеря, где имела место вспышка серозного 
менингита. При проведении НСГ-скрининга перед 
люмбальной пункцией в горизонтальной плоскости 
сканирования через височное ультразвуковое окно 
выявлено анэхогенное образование в проекции по-
люса правой височной доли (рис. 9А). 

Ввиду отсутствия смещения срединных струк-
тур противопоказаний к проведению люмбальной 
пункции не было. Однако выявленная врожден-
ная патология головного мозга стала показанием 
для проведения экспертного метода визуализации 
(КТ) (рис. 9Б), дальнейшего ЭЭГ-мониторинга для 
исключения эпилептиформной активности, даль-

Рисунок 6. Пациент Г., 4 месяца. Абсцесс левой височной доли. А. Плоскость сканирования 
F2. Б. Плоскость сканирования S3. В. Плоскость сканирования Th0. Г. КТ головного мозга

Figure 6. Patient G., 4 months. Abscess of the left temporal pole. A. Scanning plane F2. B. Scanning 
plane S3. C. Scanning plane Th0. D. Computer tomography of the brain
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нейшего НСГ-мониторинга для исключения нарас-
тания размеров кисты и повода для наблюдения у 
невролога с целью профилактики клинической ре-
ализации данной врожденной патологии головного 
мозга.

Клинический пример 7. Пациент И., 1 год 1 ме-
сяц, поступил с подозрением на серозный менингит 
в период эпидемического подъема заболевания с 
жалобами на головные боли, фебрильную лихорад-
ку, рвоты. При проведении НСГ-скрининга перед 
люмбальной пункцией была выявлена ультразвуко-
вая картина полушарного объемного образования с 
компрессией гомолатерального бокового желудоч-
ка и смещением срединных структур (рис. 10). 

Смещение срединных структур головного мозга 
является абсолютным противопоказанием к люм-
бальной пункции, которая в таких случаях может 
привести к дислокации головного мозга. Выявлен-

ная патология послужила поводом для консуль-
тации нейрохирурга и перевода пациента в ней-
рохирургическое отделение. Знания о возможном 
клиническом дебюте опухоли головного мозга с 
общеинфекционного синдрома и синдрома внутри-
черепной гипертензии без очаговой неврологиче-
ской симптоматики должны заставлять клинициста 
инфекционного стационара сохранять онкологиче-
скую настороженность, проводить скрининговую 
НСГ при поступлении ребенка и перед проведением 
люмбальной диагностической пункции.

Клинический пример 8. Больная Д., 12 лет, по-
ступила с жалобами на головные боли, рвоту, вя-
лость, сонливость без подъема температуры тела 
с подозрением на гнойный менингит. Из анамне-
за заболевания известно, что был факт падения с 
велосипеда. При проведении НСГ через височное 
ультразвуковое окно перед люмбальной пункцией 

Рисунок 7. Пациентка Г., 10 лет. Внутрижелудочковое кровоизлияние. А. Гиперэхогенное со-
держимое в проекции тел боковых желудочков. Плоскость сканирования Th2. Б. Гиперэхоген-
ное содержимое в проекции височного рога гомолатерального бокового желудочка. Плоскость 
сканирования Th1. В. КТ головного мозга

Figure 7. Patient G., 10 years. Intraventricular hemorrhage. A. Hyperechoic mass in the projection 
of lateral ventricles bodies. Scanning plane Th2. B. Hyperechoic mass in the projection of temporal 
horn of the homolateral ventricle. Scanning plane Th1. C. Computer tomography of the brain

Рисунок 8. Мальчик А., 3 месяца. Двухсторонняя хроническая субдуральная гематома в лоб-
но-теменно-височной области. Сообщающаяся гидроцефалия. Атрофия височных долей. Ки-
стозно-слипчивые изменения в САП (стрелка). А. Плоскость сканирования F3, В-режим. Б. Пло-
скость сканирования F3, В-режим + режим ЦДК. В. КТ головного мозга

Figure 8. Boy A., 3 months. Bilateral chronic subdural hematoma in the frontoparietal-temporal 
zone. Communicating hydrocephalus. Atrophy of temporal lobes. Cystous-adhesive changes in sub-
arachnoidal space (arrow). A. Scanning plane F3, В-regime; B. Scanning plane F3, В-regime + CDI 
regime. C. Computer tomography of the brain
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было выявлено гиперэхогенное овальной формы 
образование в проекции левой теменной доли без 
признаков смещения срединных структур (рис. 11).

С диагнозом «закрытая черепно-мозговая трав-
ма (ЗЧМТ). Ушиб головного мозга тяжелой степени. 
Внутримозговая гематома» ребенок был переведен 
в профильный стационар для получения нейро-
хирургического лечения. Выявление паренхима-
тозной гематомы у ребенка с закрытыми швами и 
родничками в описанном случае подтверждает вы-
сокую диагностическую значимость и практическую 
целесообразность проведения скрининговой НСГ у 
пациентов с общемозговым синдромом как на эта-
пе амбулаторного звена, так и при поступлении в 
стационар. 

Таким образом, своевременное выявление при 
НСГ-скрининге нейрохирургической патологии, 
протекающей под «маской» нейроинфекции, по-
зволяет провести адекватную коррекцию тактики 
медицинской помощи, тем самым повысить эффек-
тивность лечения.

Помимо этого, важной задачей НСГ-скрининга, 
по опыту авторов, является выявление и НСГ-
мониторинг осложнений инфекционного поражения 
ЦНС, что является также значимым для коррекции 
терапии острого периода и дальнейшего диспан-
серного наблюдения [15–20, 22]. К примеру, наи-
более частым осложнением гнойного менингита 
(до 40%) [26] является формирование субдураль-
ного выпота, особенно у детей раннего возраста 
(рис. 12). Несвоевременная его диагностика может 
даже привести к летальному исходу. В этой ситуа-
ции НСГ-диагностика является также диагностиче-
ски значимой, что подтверждает представленное 
ниже наблюдение.

Клинический пример 9. Больной П., 9 месяцев, 
поступил на 4 сутки болезни с фебрильной лихо-
радкой, нарушением сознания на уровне оглуше-
ния, левосторонним пирамидным гемисиндромом, 
положительными менингеальными знаками. По 
результатам лабораторного обследования постав-
лен диагноз: гнойный менингит гемофильной этио-
логии, тяжелое течение. При проведении чрез-
родничковой НСГ выявлены утолщенные борозды 
(рис. 12А). При НСГ-мониторинге имело место на-
растание размеров скопления (рис. 12Б, В), что по-
служило поводом для консультации нейрохирурга.

После проведения пункции и удаления содержи-
мого выпота в условиях ОРИТ клиники дальнейший 

НСГ-мониторинг позволил отследить медленный ре-
гресс внутричерепных изменений до нормализации 
ультразвуковой картины в течение 3-х месяцев. 
Экспертная нейровизуализация не потребовалась. 
Описанный случай демонстрирует высокую чув-
ствительность метода НСГ в диагностике субдураль-
ного выпота у детей с открытым большим роднич-
ком. Безопасность ультразвука при осуществлении 
мониторинга позволяет в ряде случаев избежать 
лучевую нагрузку, которую несет компьютерная то-
мография.

В результате анализа данных НСГ-мониторинга 
были выявлены сроки формирования различных ос-
ложнений нейроинфекций и сроки «ультразвуково-
го выздоровления», что наиболее важно для опре-

Рисунок 9. Мальчик К., 11 лет. Врожденная 
субарахноидальная киста в проекции полюса 
правой височной доли. А. НСГ, плоскость ска-
нирования Th2. Б. КТ головного мозга

Figure 9. Boy K., 11 years. Congenital sub-
arachnoidal cyst in the projection of the pole of 
the right temporal lobe. A. Nuerosonography, 
scanning plane Th2. B. Computer tomography of 
the brain

Рисунок 10. Мальчик И., 1 год 1 месяц. Полу-
шарное объемное образование с компрессией 
гомолатерального бокового желудочка и сме-
щением срединных структур. Плоскость ска-
нирования F2–3

Figure 10. Boy I., 1 year 1 month. Hemisphere 
voluminous mass with compression of the 
homolateral ventricle and dislocation of midline 
structures. Scanning plane F2–3

Рисунок 11. Девочка Д., 12 лет. Внутримозго-
вая гематома лобной доли. Плоскость скани-
рования Th2

Figure 11. Girl D., 12 years. Intracranial 
hematoma of the frontal lobe. Scanning plane 
Th2
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Рисунок 12. НСГ пациента П., 9 месяцев. Гнойный менингит, осложненный субдуральным 
выпотом. А. 1-е сутки НСГ-мониторинга. Утолщение оболочек мозга. Плоскость сканирования 
S0–1. Б. 4-е сутки НСГ-мониторинга. Односторонний субдуральный выпот в лобно-теменной 
области. Плоскость сканирования F3, В-режим + режим ЦДК. В. 6-е сутки НСГ-мониторинга. 
Двусторонний субдуральный выпот в лобно-теменной области. Плоскость сканирования F3, 
В-режим + режим ЦДК 

Figure 12. Neurosonography of patient P., 9 months. Purulent meningitis complicated by subdural 
effusion. A. 1st day of neurosonographic monitoring. Thickening of brain membranes. Scanning plane 
S0–1. B. 4th day of neurosonographic monitoring. Unilateral subdural effusion in the frontoparietal 
zone. Scanning plane F3, В- regime + CDI regime. C. 4th day of neurosonographic monitoring. 
Bilateral subdural effusion in the frontoparietal zone. Scanning plane F3, В- regime + CDI regime

деления в амбулаторно-поликлинических условиях 
тактики и длительности диспансерного наблюдения 
детей, реконвалесцентов нейроинфекций (табл. 2).

Так, анализ показал, что субдуральный выпот 
формируется преимущественно на второй неделе 
заболевания и может сохраняться в течение 7 ме-
сяцев диспансерного наблюдения реконвалесцен-
тов. Такое грозное осложнение, как окклюзионная 
гидроцефалия, формируется в течение 2 недель. 
Ультразвуковые признаки эпендиматита выявляют-
ся на первой неделе заболевания и сохраняются в 
течение 3-х недель (рис. 13А).

Одним из вариантов осложненного течения гной-
ного менингита у детей является формирование в 
26,6% случаев кистозно-слипчивых изменений мяг-
кой и арахноидальной оболочек мозга (рис. 13Б). 
По данным НСГ, в этих случаях были выявлены 
утолщенные неоднородные борозды, в просвете ко-
торых визуализируются расширенные сосуды. САП 
имеет вид «пчелиных сот»: пространство неравно-
мерно заполнено полостями округлой и овальной 
формы с анэхогенным содержимым, размером 5 мм, 
4 мм, 7 мм. По данным ультразвукового мониторин-
га, ультразвуковые признаки кистозно-слипчивых 
изменений сохранялись до 5 месяцев наблюдения. 

Все вышеописанное свидетельствует о том, что 
НСГ-мониторинг у детей с инфекционным пора-

жением ЦНС позволяет своевременно выявить ос-
ложненное течение, скорректировать тактику ле-
чения в острый период, тем самым улучшая исход 
заболевания, а знание сроков «ультразвукового 
выздоровления» позволяет определить продолжи-
тельность амбулаторного наблюдения реконвалес-
центов менингита или энцефалита.

В ходе данной работы также проведен анализ ре-
зультатов спинальной ультрасонографии у 113 па-
циентов. Показаниями к применению СУ были лю-
бые проявления, позволяющие предположить 
наличие структурных изменений позвоночника и 
спинного мозга у детей. Проведение СУ не требова-
ло специальной подготовки. В условиях амбулатор-
ной практики показанием для проведения СУ были: 
последствия родовой травмы позвоночника, криво-
шея, синдром двигательных нарушений, асимме-
трия развития навыков у детей раннего возраста, 
задержка моторного развития, ДЦП, деформация 
стоп, цервикалгия, травма позвоночника, состояние 
после операции по поводу менингомиелоцеле. По-
казанием для проведения СУ в инфекционном ста-
ционаре были синдром двигательных нарушений, 
острый вялый парез, ДЦП, полиневропатия, мие-
лит, травма позвоночника. Классификация ультра-
звуковых признаков изменения изображения при 
патологии позвоночника и спинного мозга у детей 

Таблица.2. Ультразвуковой мониторинг осложненного течения нейроинфекции (менингит, 
энцефалит) у детей (n = 40)

Table 2. Ultrasound monitoring of the complicated course of neuroinfection (meningitis, encepha-
litis) in children (n = 40)

Ультразвуковой признак Сроки формирования  
осложнения (дни)

Длительность сохранения 
признака (дни)

Субдуральный выпот (n = 22) 9,7 + 1,2 89,5 + 24,3 (12–210)
Эпендиматит (n = 6) 3 + 0,75 18,6 + 0,9
Кистозно-слипчивые изменения  
оболочек (n = 10) 12 + 2,2 95,3 + 18,4 (30–152)

Окклюзионная гидроцефалия (n = 2) 15,6 + 1,1 5,3 + 0,7
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хорошо описана [5–7, 27]. Благодаря практически 
перпендикулярному положению остистых отрост-
ков относительно позвоночного канала ультразвук 
беспрепятственно проникает в позвоночный канал. 
У детей старшего возраста информативность ме-
тода снижается ввиду расположения остистых от-
ростков под углом к телам позвонков и ограничения 
визуализации межостистого пространства. Однако 
благодаря использованию датчиков с высокой раз-
решающей способностью на ультразвуковых скане-
рах экспертного класса авторы имели возможность 
заподозрить врожденные особенности строения по-
звоночника и спинного мозга, объемные образова-
ния и последствия травмы [13, 28].

На рис. 14 представлены результаты СУ, прове-
денной в амбулаторных и стационарных условиях у 
113 пациентов в возрасте 1 месяц — 14 лет.

Благодаря проведенному исследованию, уста-
новлено, что отсутствие патологических изменений 
со стороны спинного мозга и позвоночника имело 
место в 38% случаев, а в 38,1% наблюдений диа-
гностированы ультразвуковые признаки неста-
бильности двигательных сегментов шейного отде-

ла позвоночника, что соответствует литературным 
данным [5] и клинически проявляется синдромом 
двигательных нарушений. Синдром фиксирован-
ного спинного мозга, клинический дебют которого 
может быть как в возрасте до 1 года, так и старше, 
был обнаружен в 0,9% случаев. Наибольший ин-
терес представляет выявление врожденной патоло-
гии спинного мозга и позвонков. В подтверждение 
вышесказанному об информативности и целесооб-
разности проведения СУ в раннем возрасте, когда 
благодаря физиологическим особенностям строе-
ния позвонков визуализация позвоночного канала, 
его содержимого, связочно-мышечного аппарата 
наиболее доступна, свидетельствует нижеописан-
ное наблюдение.

Клинический пример 10. Пациент Н., 5 лет, по-
ступил в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России с целью про-
ведения реабилитационного лечения по поводу 
жалоб на задержку моторного развития: голову не 
держит, не сидит, не стоит, зрение снижено, эну-
рез, энкопрез, эмоционально лабильный, речи нет. 
Диагноз при поступлении: детский церебральный 
паралич (ДЦП). Спастический тетрапарез. Псевдо-
бульбарная дизартрия. Множественные контрак-
туры в конечностях. Отставание в психоречевом и 
моторном развитии. Перинатальный анамнез отя-
гощен (ребенок от 5 беременности на фоне гесто-
за (1 — выкидыш, 2 — здоровый ребенок, 3 и 4 — 
медицинский аборт); роды на 35–36 неделе, вес 
2450 гр., оценка по шкале Апгар 6/8 баллов. После 
родов переведен на отделение патологии новорож-
денных одного из стационаров Санкт-Петербурга с 
диагнозом: перинатальное поражение ЦНС. Желту-
ха новорожденных (билирубин 400 мкмоль/л). На-
блюдался неврологом поликлиники в диспансерные 
сроки. При осмотре невролога в 5 месяцев — па-
тологии нервной системы не выявлено, в заклю-
чении — психомоторное развитие соответствовало 
возрасту. Однако в возрасте 6 месяцев без про-
воцирующих факторов перестал набирать в весе, 
стал терять навыки: перестал держать голову, по-
явилось ограничение движений в конечностях, по-
явился асимметричный шейно-тонический рефлекс 
(АШТР), стал запрокидывать голову, наблюдалось 
нарастание мышечного тонуса в сгибателях конеч-

Рисунок 13. А. Эпендиматит. Б. Кистозно-
слипчивые изменения в оболочках головного 
мозга. Чрезродниковая НСГ, плоскость скани-
рования F3

Figure 13. A. Ependymitis. B. Cystic-adhesive 
changes in brain membranes. Trans-fontanel 
neurosonography, scanning plane F3

Рисунок 14. Спинальная патология, выявленная при спинальной ультрасонографии, прове-
денной в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России за период 2012–2018 гг.

Figure 14. Spinal pathologies revealed by spinal ultrasonography at Pediatric Research and Clinical 
Center for Infectious Diseases in 2012–2018
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ностей. При осмотре в 9 месяцев неврологом был 
выставлен диагноз: ДЦП. В дальнейшем пациент 
получал плановые курсы реабилитационного, в том 
числе санаторно-курортного, лечения без значимой 
положительной динамики. В 5 лет мама отмечала 
диффузное снижение мышечного тонуса, перестал 
удерживать голову. Через 2–3 месяца после этого 
на фоне реабилитации в санатории развились при-
ступы апноэ во время бодрствования и сна, которые 
были расценены как эпилептические приступы. При 
поступлении в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России в невро-
логическом статусе обращало на себя внимание то, 
что ребенок не мог удерживать голову. Имели место 

рефлексы новорожденных, АШТР, сосательный, по-
исковый. Руками не пользовался, руки в положе-
нии сгибания, не сидел, опоры не было, во время 
шаговых движений отмечался перекрест на уровне 
средней трети ног, спина круглая, разведение в та-
зобедренных суставах было ограничено. Трудности 
при удерживании голову ребенком послужили по-
водом для СУ.

В результате проведения СУ (рис. 15, 16) было 
выявлено снижение пульсации спинного мозга, 
деформация рисунка содержимого позвоночного 
канала и спинного мозга, сужение позвоночного 
канала и уменьшение субарахноидального про-
странства, симптом «негативного» С2-позвонка, 
лестничной деформации С2, С3.

Выявленная при ультразвуковом исследовании 
необычность рисунка спинного мозга, субарахнои-
дального пространства позвоночника послужили 
поводом для проведения экспертных методов ней-
ровизуализации. При проведении КТ шейного отде-
ла позвоночника была описана КТ-картина анома-
лии позвонков: нарушение ассимиляции верхушки 
и тела зуба с выраженной структурной перестрой-
кой костной ткани; массивных фиброзных измене-
ний на уровне ростковой зоны зубовидного отрост-
ка и формированием относительного центрального 
стеноза позвоночного канала на этом уровне, рас-
ширением сустава Крювелье. При проведении под 
общей анестезией МРТ шейного отдела позвоноч-
ника выявлены: асимметрия стояния зубовидного 
отростка, расширение сустава Крювелье (аномалия 
кранио-вертебральной области?), мягкотканный 
стеноз позвоночного канала на уровне С1С2 с при-
знаками миелопатии (рис. 17).

Выявленные изменения на КТ и МРТ послужили 
поводом для госпитализации в нейрохирургическое 
отделение с целью решения вопроса о необходи-
мости нейрохирургического вмешательства. В ре-
зультате было проведена задняя инструменталь-
ная фиксация С1С2, задний костно-пластический 
спондилодез аутокостью, непрямая декомпрессия 
спинного мозга. Диагноз при выписке: врожден-
ный порок развития шейного отдела позвоночника: 

Рисунок 16. Пациент К., 5 лет. СУ, попереч-
ная плоскость сканирования. А. Ультразву-
ковая картина шейного отдела позвоночника 
в норме. Б. Деформация рисунка спинного 
мозга и позвонков, сужение позвоночного ка-
нала и уменьшение субарахноидальных про-
странств. 1 — измерение размера спинного 
мозга на уровне С1С2; 2 — измерение размера 
позвоночного канала на уровне С1С2

Figure 16. Spinal ultrasonography of 
patient K., 5 years, transverse scanning plane. 
A. Normal ultrasound image of cervical spine. 
B. Deformation of the spine cord and the 
vertebras pattern, contraction of the vertebral 
canal and reduction of subarachnoidal spaces. 
1 — measuring the spine cord at С1C2 level; 2 — 
measuring the spine cord at С1C2 level

Рисунок 15. Пациент Н., 5 лет. СУ, продольная плоскость сканирования. А. Ультразвуковая 
картина шейного отдела позвоночника в норме. 1 — измерение размера позвоночного канала 
на уровне С5; 2 — измерение размера спинного мозга на уровне С4. Б. Деформация рисунка 
содержимого позвоночного канала и спинного мозга, сужение позвоночного канала и умень-
шение субарахноидальных пространств. В. Тот же пациент. Лестничная деформация позвонков 
С2, С3

Figure 15. Spinal ultrasonography of patient N., 5 years, longitudinal scanning plane. A. Normal 
ultrasound image of cervical spine. 1 — measuring the vertebral canal at С5 level; 2 — measuring 
the spine cord at С4 level. B. Deformation of the vertebral canal and the spine cord content pattern, 
contraction of the vertebral canal and reduction of subarachnoidal spaces. C. The same patient. 
Scalene deformation of С2, С3 vertebras
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сирингомиелическая киста кранио-вертебральной 
области с явлением перифокального отека. Гипо-
плазия С2. Спастический тетрапарез. Задержка 
психо-речевого развития. Осложнение: вторичная 
атланто-аксиальная нестабильность. Сопутствую-
щий: ларингомаляция. В неврологическом статусе 
при повторном поступлении в ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА 
России на реабилитационное лечение в динамике 
появились движения пальцами, захват предмета 
кистями. Стал стоять с поддержкой. Голову не дер-
жит, но по просьбе поднимает. Значимо увеличился 
объем двигательной активности. Голову держит не-
устойчиво, сидит посаженный неустойчиво, не сто-
ит, опора на передний отдел стоп хуже справа, де-
лает шаговые движения. Сохраняется перекрест на 
уровне средней трети, спина круглая, разведение 
в тазобедренных суставах ограничено. Появились 
движения в руках. Пытается переворачиваться. 

Представленное наблюдение демонстрирует вы-
сокую диагностическую значимость спинальной 
ультросонографии у детей в качестве скрининговой 
диагностики патологии спинного мозга и позвоноч-
ника у детей раннего возраста, подтверждает необ-
ходимость проведения СУ как можно в более раннем 
возрасте. Описанный случай свидетельствует о том, 
что своевременное выявление врожденных анома-
лий позвонков может значимо повлиять на терапию 
неврологических нарушений, повысить эффектив-
ность реабилитационных мероприятий и улучшить 
прогноз заболевания.

Выводы 
В настоящее время имеет место непрерывное 

совершенствование технологий экспертной ней-
ровизуализации, использование режимов диффуз-
но-взвешенной, перфузионно-магнитной, спек-
троскопической, функциональной томографии, 
МР-морфометрии и др. Однако наиболее безопас-
ным и неинвазивным, широко доступным, не тре-
бующим специальной подготовки пациентов любо-
го детского возраста, обладающим возможностью 
многократного повторения остается ультразвуковая 
диагностика. Представленные авторами литератур-
ные данные, опыт и клинические примеры свиде-
тельствуют о том, что использование современных 
ультразвуковых аппаратов в педиатрии позволяет 
выявлять патологию ЦНС на стадии доклинического 
течения, что определяет как дальнейшую тактику 
лечения, так и прогноз заболевания. Совершен-
ствование ультразвуковых технологий свидетель-
ствует о том, что возможности ультразвука в педиа-
трии еще до конца не определены.

Таким образом, проведение НСГ-скрининга и 
обязательного СУ-скрининга в условиях профилак-
тической медицины, амбулаторного и стационар-
ного обследования — это наиболее перспективный 
путь предупреждения тяжелых форм поражения 
ЦНС разной этиологии в детском возрасте. Пред-
ставленные случаи демонстрируют целесообраз-
ность включения НСГ в программу скринингового 
обследования при выписке новорожденных детей 
из родильного дома, в 1 месяц, 3 месяца, 1 год, да-
лее по показаниям, а СУ должна проводиться детям 
в возрасте 1 месяца, далее по показаниям. Обяза-
тельным должно быть проведение НСГ при фактах 
травмы в анамнезе, появлении общемозговой или 
очаговой неврологической симптоматики.

При поступлении в инфекционный стационар 
НСГ-скрининг должен быть проведен всем детям 
с общемозговым синдромокомплексом, а также с 

очаговой неврологической симптоматикой. При на-
личии клинических признаков патологии позвоноч-
ника и спинного мозга диагностическую тактику сле-
дует выстраивать следующим образом: она должна 
быть как можно ранней (первые месяцы жизни); 
построена на принципах минимальной инвазив-
ности — проведение ультразвукового скрининга 
с определением последовательности дальнейших 
диагностических мероприятий. НСГ-мониторинг 
позволяет своевременно выявлять формирование 
осложненного течения нейроинфекций (менингит, 
энцефалит) у детей на разных сроках заболевания, 
что является основанием для определения своев-
ременной целесообразной тактики обследования 
и лечения, а также наряду с клиническим выздо-
ровлением позволяет определять ультразвуковые 
критерии «выздоровления», влияющие на сроки 
диспансеризации и индивидуальную тактику кли-
нического наблюдения.
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Цель исследования — повышение грамотности неонатологов по пограничным состояниям у поздних недоношенных 

детей в периоде адаптации для своевременного проведения мероприятий по профилактике заболеваний.
Материал и методы. Под наблюдением находилось 130 детей неонатального периода в ГАУЗ ДГБ № 1 г. Казани, кото-

рые были разделены на группы. Основную группу составили 87 поздних недоношенных пациентов, группа сравнения вклю-
чала 43 доношенных новорожденных.

Результаты. У поздних недоношенных среди пограничных состояний регистрируются неонатальные желтухи, почти 
дважды превышающие таковые у детей, рожденных в срок, неонатальный тремор, нарушение терморегуляции, гипогли-
кемия, кишечные колики. 

Выводы. Знание пограничных состояний, клинических проявлений у поздних недоношенных новорожденных, тщатель-
ный дифференцированный комплексный подход, соблюдение алгоритма наблюдения позволяют проводить адекватную 
коррекцию их, своевременно исключать формирующиеся патологические сдвиги, которые требуют специального обсле-
дования и лечения.
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The purpose — to promote neonatologists’ knowledge of borderline conditions in late-term premature infants during the adaptation 
period for timely implementation of disease prevention measures.

Material and methods. 130 children in neonatal period were observed in Children’s Hospital № 1 in Kazan. The main group 
consisted of 87 late-term premature infants, the comparison group included 43 full-term newborns.

Results. In late-term premature infants, borderline states included neonatal jaundice at almost twice higher rate than in full-term 
children; other states included neonatal tremor, impaired thermoregulation, hypoglycemia, and intestinal colic.

Conclusion. Knowledge of borderline states and their clinical manifestations in late-term premature infants, a thorough differentiated 
integrated approach, and adherence to their observation algorithm allow for their adequate correction and timely exclusion of the 
emerging pathological changes that require special examination and treatment.
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Количество преждевременных родов в последние 
годы неуклонно возрастает [1]. В 2006 г. Нацио-
нальный институт здоровья детей и развития чело-
века (National Institutes of Child Health and Human 
Development) в рамках семинара «Оптимизация 
ухода и результатов для поздних недоношенных 
детей» (Optimizing care and outcome for late preterm 
infants) рекомендовал применять термин «поздний 
недоношенный» (late preterm) для детей, рожден-
ных на сроке от 34 0/7 до 36 6/7 недель [1, 2]. Ко-
личество поздних недоношенных детей, по данным 
мировой литературы, составляет 70–80% от числа 
всех преждевременно рожденных младенцев [3]. 
Рост числа поздних недоношенных связан с рядом 
факторов: отягощенный акушерский анамнез, ос-
ложнения течения беременности, в частности угро-
за прерывания беременности на ранних сроках, 
урогенитальные инфекции, преэклампсия, много-
плодная беременность, преждевременное излитие 
околоплодных вод [4]. Течение периода адаптации 
этих детей имеет ряд особенностей, связанных со 
снижением компенсаторных возможностей и более 
высоким риском заболеваемости и смертности по 
сравнению с таковым у доношенных. Термин «позд-
ний недоношенный» подчеркивает морфофункцио-
нальную незрелость таких детей по сравнению с 
рожденными в срок.

В настоящее время отмечается активное разви-
тие медицинской науки, разрабатываются и вне-
дряются в практическое здравоохранение новые 
диагностические технологии, используются новые 
эффективные лекарственные препараты, в ре-
зультате это способствует своевременному рас-
познаванию заболевания у детей и оптимизации 
их прогноза. В последние десятилетия в педиатрии 
актуализировалось понятие «функциональные со-
стояния», а также внедрен термин «пограничные 
состояния» [5]. Функциональные состояния в пе-
риоде новорожденности можно рассматривать как 
особенности, связанные с адаптацией органов и 
систем к внеутробной жизни или, иными слова-
ми, обусловленные переходом от внутриутробного 
периода к внеутробному. Сам термин, принятый в 
медицине, «пограничные состояния» указывает на 
то, что описанные изменения, происходящие с ре-
бенком, не являются патологией, требующей спе-
циального лечения, а лишь специфическим ответом 
организма ребенка на роды и непосредственно на 
«расставание с матерью». К пограничным состоя-
ниям относятся физиологическая желтуха, неона-
тальный тремор, нарушение терморегуляции, гипо-
гликемия.

Цель исследования — оценить характер погра-
ничных состояний у поздних недоношенных детей 
в периоде адаптации для своевременного проведе-
ния мероприятий по профилактике заболеваний.

Материал и методы
Под наблюдением находилось 130 детей нео-

натального периода, которые были разделены на 
группы. Основную группу составили 87 поздних не-
доношенных пациентов, группа сравнения включа-
ла 43 доношенных новорожденных.

Результаты
Пограничные состояния в периоде адаптации не-

редко могут перейти в заболевание, поэтому педи-
атрам требуется знание анатомо-физиологических 
особенностей недоношенных новорожденных для 
определения тонкой грани между нормой и пато-
логией.

Физиологическая желтуха (ФЖ) поздних ново-
рожденных — пограничное состояние, которое 
встречается достаточно часто и требует обязатель-
ного исключения патологического характера жел-
тухи (изоимммунный конфликт, внутриутробные 
инфекции, внутрисосудистый гемолиз неиммунно-
го характера). У поздних недоношенных с физио-
логической желтухой уровень непрямого билиру-
бина достигает 255 мкМ/л, что значительно выше 
в сравнении с детьми, рожденными в срок (от 85 
до 200 мкМ/л). Желтуха поздних недоношенных 
не может считаться физиологической, если в пер-
вый день жизни концентрация билирубина более 
86 мкМ/л. ФЖ, являясь пограничным состоянием, 
не требует лечения, однако с учетом того, что па-
тологическая гипербилирубинемия имеет высокий 
риск развития энцефалопатии, то динамика били-
рубина и состояние ребенка в раннем неонаталь-
ном периоде должны тщательно контролироваться. 
С учетом всеобщей тенденции к ранней выписке из 
роддома, участковый педиатр должен представить 
себе возможные риски течения гипербилирубине-
мии и иметь четкий алгоритм наблюдения такого 
ребенка в амбулаторных условиях. 

Одним из проявлений пограничного состояния 
является наличие неонатального тремора у поздних 
недоношенных новорожденных. Он характеризует-
ся высокой частотой и низкой амплитудой в руках 
и подбородке во время бодрствования. Наблюда-
ется примерно у половины таких детей в первые 
дни жизни, если они возбуждены или плачут. Важ-
но различать физиологический тремор у ребенка и 
тремор симптоматический, обусловленный заболе-
ванием нервной системы. Физиологический тремор, 
как правило, является единственным неврологи-
ческим симптомом у здорового позднего недоно-
шенного ребенка. Симптоматический тремор может 
наблюдаться при метаболических заболеваниях, 
наследственной патологии, например гликогенозы, 
характеризующейся наличием гипогликемии. Тре-
мор можно ошибочно расценить как эпилептиче-
ский признак. Дифференциальный диагноз основан 
на том, что физиологический тремор провоцируется 
плачем или внезапным движением, при этом созна-
ние сохранено, и пароксизмальная активность на 
электроэнцефалограмме в момент тремора отсут-
ствует. Как правило, тремор исчезает без каких-ли-
бо последствий в течение первого месяца жизни.

Анализ заболеваемости в неонатальном перио-
де показал, что наиболее часто у детей, рожден-
ных на сроке 34–36 недель, отмечалась задержка 
внутриутробного развития, неонатальная желтуха, 
гипогликемия, интраперивентрикулярные кровоиз-
лияния (табл. 1).

Для оценки показателей физического развития 
недоношенных детей в последние годы использу-
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Таблица 1. Спектр патологий у поздних недоношенных и доношенных детей, %
Table 1. Specter of pathologies in premature and full-term infants, %

Патология Поздние недоношенные
(n = 87)

Доношенные
(n = 43)

Задержка внутриутробного развития 24 (27,5%) 5 (11,6%)

Трудности во вскармливании 11 (12,6%) 2 (4,6%)

Респираторный дистресс-синдром 14 (16,1%) 1 (2,3%)

Гипербилирубинемия 32 (36,7%) 9 (20,9%)

Гипогликемия 12 (13,7%) 2 (4,6%)

Интраперивентрикулярные кровоизлияния 37 (42,5%) 3 (6,9%)

Нарушения терморегуляции 29 (33,3%) 1 (2,3%)

ется шкала Fanton [5]. Весо-ростовые показатели 
ниже 10 перцентели по шкале Fanton при рожде-
нии ребенка является результатом нарушения фе-
топлацентарного кровотока и зачастую связаны с 
осложнениями беременности: гестозы, угрозы пре-
рывания, амниотические инфекции. Темпы роста в 
постнатальном периоде служат одним из показате-
лей состояния здоровья ребенка. Снижение физи-
ческого развития поздних недоношенных детей мо-
жет быть результатом как морфофункциональной 
незрелости органов и систем, так и соматической 
и неврологической патологии. Энергетический де-
фицит в свою очередь негативно сказывается на 
процессах адаптации. Поэтому одним из ключевых 
задач в процессе адаптации недоношенных детей 
являются коррекция питания, создание индивиду-
альных планов вскармливания для каждого ребен-
ка. Необходимо решительно поддерживать грудное 
вскармливания в качестве предпочтительного ме-
тода питания поздних недоношенных и предостав-
лять матерям помощь, направленную на поддержку 
лактации, что является важной составляющей ухо-
да за недоношенным ребенком [6]. После выписки 
из стационара необходим тщательный мониторинг 
питания и роста ребенка, особенно у детей с рис-
ком развития дефицита питательных веществ, у 
детей с дискоординацией сосания и глотания, со-
путствующими заболеваниями, находящихся пре-
имущественно на грудном вскармливании. 

Особенностями желудочно-кишечного тракта не-
доношенных детей являются повышенная прони-
цаемость кишечной стенки (быстрое всасывание 
микробов и токсинов в кровь), снижение ее тонуса 
(метеоризм, парез кишечника), дефицит пробио-
тиков, транзиторное снижение активности лактазы 
и др. Поэтому в первые месяцы жизни отмечаются 
функциональные нарушения желудочно-кишечного 
тракта: срыгивания, запоры, колики, что вызыва-
ет затруднения вскармливания [6]. Как известно, 
младенческие кишечные колики являются частой 
причиной беспокойства новорожденного как доно-
шенного, так и недоношенного. Колики характери-
зуются внезапным началом, сопровождаются гипе-
ремией лица, вздутием живота, нарушением сна и 
нередко наличием срыгиваний.

Частота неонатальной конъюгационной желтухи 
у поздних недоношенных детей значительно пре-
вышает таковую в сравнении с показателями у до-
ношенных. Это связано с особенностями билируби-
нового обмена: 

1) относительно большее количество гемоглоби-
на на единицу массы тела (часто встречается по-
лицитемия); 

2) более короткая продолжительность жизни эри-
троцитов с фетальным гемоглобином (10-12 дней); 

3) связывание билирубина с альбумином 
снижено;

4) активность фермента уденозиндифосфатглю-
коронилтрансферазы, который конъюгирует непря-
мой билирубин в гепатоцитах, резко снижена; 

5) повышенная кишечная реабсорбция билиру-
бина из кишечника [7].

 В тоже время имеется высокая угроза токсическо-
го воздействия непрямого билирубина на головной 
мозг. Это связано с незрелостью гематоэнцефали-
ческого барьера, слабым развитием подкожно-жи-
рового клетчатки. Поражение структур централь-
ной нервной системы (ЦНС) с развитием ядерной 
желтухи может произойти при повышении уровня 
непрямого билирубина в сыворотке крови от 220 до 
270 мкмоль/л [7]. Учитывая эти особенности, воз-
никает необходимость мониторинга билирубина в 
течение первого месяца жизни, проведение фото-
терапии при повышенных показателях непрямого 
билирубина.

Респираторные нарушения в виде тахипноэ, 
апноэ, аритмичности дыхательных движений по 
нашим наблюдениям встречались у поздних не-
доношенных в 14 раз чаще, чем у доношенных но-
ворожденных. Это связано с незрелостью сурфак-
тантной системы легких, развитием респираторного 
дистресс-синдромома (РДС). В то же время кардио-
респираторная дизадаптация может быть проявле-
нием врожденной пневмонии, неонатального сеп-
сиса, внутриутробных инфекций, частота которых 
у поздних недоношенных детей значительно выше, 
чем у доношенных [8, 9]. Наличие респираторных 
нарушений требует клинико-лабораторного и рент-
генологического обследования и наблюдения.

Недоношенные дети имеют многочисленные при-
чины для развития гипогликемии. Во-первых, у них 
меньше энергетические запасы (гликоген печени 
и жир). Во-вторых, они имеют более высокие кон-
центрации инсулина. В-третьих, у недоношенных 
новорожденных гораздо хуже развиты механизмы 
гликонеогенеза, следовательно необходимо прово-
дить мониторинг глюкозы в течение раннего перио-
да адаптации [10].

В неврологическом статусе поздних недоношен-
ных детей характерно снижение рефлексов, мы-
шечного тонуса, что связано как с незрелостью 
центральной нервной системы, так и с возможны-
ми поражениями головного мозга: возникновение 
интраперивентрикулярных кровоизлияний (ИПВК) 
и перивентрикулярной лейкомаляции (ПВЛ). Осо-
бенностью центральной нервной системы у поздних 
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недоношенных является наличие зародышевой тка-
ни в перивентрикулярных областях головного мозга 
(герминальный матрикс), где сосудистый кровоток 
наиболее интенсивен, венулы и артериолы имеют 
одинаковый диаметр. Гипоксия, перепады артери-
ального давления вызывают либо спазм, либо раз-
рыв сосудов. Поэтому наибольшая частота пораже-
ний ЦНС у недоношенных новорожденных связана 
с гипоксически-ишемическими и геморрагическими 
повреждениями мозга, которые представлены вну-
трижелудочковыми или правильнее — ИПВК раз-
личной степени и ПВЛ, а также их сочетанием [11]. 
Прогностически неблагоприятным последствием 
массивных ИПВК является гидроцефалия. Доступ-
ным и неинвазивным методом диагностики этих 
состояний следует считать ультразвуковое иссле-
дование головного мозга (нейросонография). Нали-
чие ПВЛ является прогностически неблагоприятным 
признаком тяжелого неврологического дефицита. 

Среди особенностей терморегуляции поздних не-
доношенных новорожденных можно выделить пре-
вышение теплоотдачи над теплопродукцией, что 
зачастую приводит к неадекватным адаптивным 
возможностям ребенка на изменение температуры 
окружающей среды с развитием транзиторного на-
рушения теплового баланса.

Таким образом, выявление пограничных состо-
яний, клинических проявлений у поздних недо-
ношенных новорожденных, тщательный диффе-
ренцированный комплексный подход, соблюдение 
алгоритма наблюдения позволяют проводить адек-
ватную коррекцию их, своевременно исключать 
формирующиеся патологические сдвиги, которые 
требуют специального углубленного обследования 
и лечения.
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В статье представлены результаты исследования артерий и вен верхних и нижних конечностей методом ультра-
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При дисплазии соединительной ткани в сердеч-
но-сосудистой системе выделяют ряд нарушений: 
расширение восходящего отдела аорты, пролапс 
митрального клапана, малые аномалии сердца 
(пролапсы трикуспидального и аортального клапа-
нов, малая аневризма межпредсердной перегород-
ки — АМПП), открытое овальное окно, асимметрия 
трехстворчатого аортального клапана (АТАК), лож-
ные хорды (ЛХЛЖ) и множественные аномальные 
трабекулы (АТЛЖ) левого желудочка. Отмечаются 
также расширение ствола легочной артерии при от-
сутствии клапанного или периферического легоч-
ного стеноза или любой другой очевидной причины, 
обызвествление митрального кольца, расширение 
либо расслоение стенки грудной или брюшной аор-
ты, варикозная болезнь вен, развившаяся в юно-
шеском возрасте, варикоцеле, легкое образование 
гематом при незначительных ударах [1].

Диспластическое сердце (синдром дисплазии 
сое динительной ткани сердца) — структурно-
функциональный континуум, обусловленный де-
фектами соединительнотканного каркаса сердца, 
нарушения ми межтканевых соотношений, а также 
пространственным несоответствием между разме-
рами сердца и грудной клетки. 

Вопрос о распространенности диспластического 
сердца (ДС) сегодня остается неясным, поскольку 
не разработаны критерии его диагностики. Отдель-
ные аномалии развития соединительной ткани (СТ) 
сердца, так называемые малые аномалии сердца, 
встречаются чрезвычайно часто [2]. Самыми часты-
ми изменениями в сердце среди малых аномалий 
сердца являются: ложные хорды, пролапсы мит-
рального и трикуспидального клапанов [3].

Органические изменения в сосудах являются ос-
новной причиной, определяющей стабилизацию ар-
териального давления (АД) на высоких уровнях [4]. 
Нарушения гемодинамики, выявляемые у больных 
гипертонической болезнью, в значительной мере 
определяются влиянием изменений в механизмах 
регуляции кровообращения. К их числу следует от-
нести изменения нейрогенных факторов, значение 
дисфункции эндотелия и инсулинорезистентности, 
важность изменения почек и микроциркуляторных 
нарушений. Острые нарушения артериального кро-
воснабжения, как правило, возникают в результа-
те тромбозов и эмболий. Хронические нарушения 
обусловлены атеросклеротическими стенозами или 
окклюзиями магистральных артерий, неспецифи-
ческим аорто-артериитом, компрессией сосудисто-
нервного пучка (синдром передней лестничной 
мышцы), феноменом Рейно. 

Среди неатеросклеротической патологии артери-
альной системы верхних конечностей преобладает 
феномен Рейно. Феномен Рейно — это особая фор-
ма ангиодистонии, характеризующаяся приступо-
образной локальной ишемией кистей (обычно паль-
цев), иногда стоп, приводящей в ряде случаев к 
ишемическим некрозам, образованию трофических 
язв, гангрене. Если приступы локальной ишемии 
не связаны с каким-либо определенным заболева-
нием, эта клиническая форма называется болез-
нью Рейно. Синдром Рейно является лишь одним 
из проявлений некоторых заболеваний (системная 
красная волчанка, дерматомиозит, ревматоидный 
артрит, атеросклероз, некоторые профессиональ-
ные заболевания и др.). Патогенез феномена Рейно 
в настоящее время недостаточно изучен. Его веду-
щим звеном является ангиоспазм периферических 
мелких сосудов, как правило при холодовом воз-

действии, с появлением симптомокомплекса ише-
мии. Предполагается также, что развитию ишемии 
способствует снижение синтеза эндотелиальных 
вазодилататоров и повышение вязкости крови. 
Ишемические проявления при синдроме Рейно воз-
никают в результате гипоперфузии при органиче-
ском поражении периферических артерий [5].

Важнейшим афферентным вводом в регуляции 
кровообращения является информация о «соб-
ственных» рефлексогенных зонах сердечно-сосу-
дистой системы. Наиболее значимыми в отношении 
регуляции АД являются рецепторы, локализован-
ные в дуге аорты, синокаротидных зонах, сердце 
и сосудах малого круга кровообращения. Воспри-
нимая пульсовые колебания сосудистой стенки 
(артериальные механо- или барорецепторы) или 
изменения центрального венозного давления кро-
венаполнения правых отделов сердца (рецепторы 
низкого давления), эти рецепторы реагируют на де-
формацию (или растяжение) сосудистой стенки или 
камер сердца. Слабость сосудистой стенки и недо-
статочность клапанного аппарата вен проявляется 
варикозным расширением вен и геморроем [6].

В литературе практически отсутствуют данные о 
применении ультразвуковой допплерографии пе-
риферических сосудов у детей с соединительно-
тканной дисплазией сердца (СТД сердца). Поэтому 
было важно оценить востребованность этого мето-
да у данных групп пациентов, что и послужило ос-
новой настоящего исследования. 

Цель исследования — оценить состояние арте-
рий и вен верхних и нижних конечностей у детей с 
СТД сердца при ультразвуковой допплерографии.

Материал и методы
Исследование проведено у 28 условно здоровых 

детей 6–17 лет (16 девочек и 12 мальчиков), 29 
пациентов с СТД сердца (19 девочек и 10 маль-
чиков), 24 пациента с СТД сердца и с сопутству-
ющей артериальной гипертензией (15 девочек и 8 
мальчиков) на фоне антигипертензивной терапии; 
средний возраст обследованных 12 (1,5) лет. Об-
следование включало: эхокардиография (ЭХОКГ) 
и ультразвуковая допплерография артерий и вен 
верхних и нижних конечностей на ультразвуковом 
аппарате GE Healthcare Vivid E9 (США). Группу с 
СТД сердца составили пациенты со следующими 
эхокардиографическими признаками: пролапс ми-
трального клапана (ПМК) I cтепени без нарушения 
гемодинамики — 58%, ПМК I cтепени с регургита-
цией I степени и пролапс трикуспидального клапа-
на I степени с регургитацией II степени — 2%, ПМК 
II степени без нарушения гемодинамики — 2%, 
ПМК I cтепени без нарушения гемодинамики и лож-
ная хорда левого желудочка — 16%, ПМК I cтепени 
с регургитацией I степени — 12%, ПМК I cтепени 
с регургитацией I степени и ложная хорда левого 
желудочка — 10%. Данные группы пациентов отби-
рались в течение трех лет. Сравнивали показатели: 
1) ЛСК (Vmax) в ПКлА (линейная скорость кровото-
ка в подключичной артерии); 2) ЛСК (Vmax) в ПлА 
(плечевой артерии); 3) ЛСК (Vmax) в ЛкА (локтевой 
артерии); 3) ЛСК (Vmax) в ЛчА (лучевой артерии); 
ЛСК (Vmax) в НПА (наружной подвздошной арте-
рии), ЛСК (Vmax) в ОБА (общей бедренной арте-
рии); ЛСК (Vmax) в ПБА (поверхностной бедренной 
артерии); ЛСК (Vmax) в ПА (подколенной артерии); 
ЛСК (Vmax) в ПББА (передней большеберцовой 
артерии); ЛСК (Vmax) в ЗББА (задней большебер-
цовой артерии). Сравнивали 3 группы пациентов: 
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условно здоровых, с СТД сердца и СТД сердца и со-
путствующей АГ. Оценивали частоту патологии вен 
верхних и нижних конечностей при наличии и от-
сутствии несостоятельности клапанов вен у детей с 
СТД сердца. Статистический анализ проведен с ис-
пользованием стандартных пакетов программ SPSS 
Statistics 16.0. Показатели с нормальным распреде-
лением представлены в виде средних арифметиче-
ских и стандартных отклонений M (SD). Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
При УЗДГ артерий верхних конечностей в группе 

сравнения изменения артерий не выявлены. У па-
циентов с СТД сердца при УЗДГ артерий верхних 
конечностей выявлены следующие нарушения: 
спазм ПКлА — 10,4%; спазм ПлА — 24,5%, спазм 
ЛкА — 33,9%; спазм ЛчА — 31,2%, а в группе с СТД 
сердца и сопутствующей АГ: спазм ПКлА — 11,8%; 
спазм ПлА — 24,8%, спазм ЛкА — 33,0%; спазм 
ЛчА — 30,4%. 

У пациентов с СТД сердца и сопутствующей АГ 
на ЭХОКГ — признаки диастолической дисфункции 
(45%), гипертрофии левого желудочка (30%), уве-
личения левого предсердия (18%).

При УЗДГ артерий верхних конечностей выяв-
лен феномен Рейно. У пациентов с СТД сердца 9% 
(у мальчиков 2% и у девочек 7%), с СТД сердца и 
сопутствующей АГ 12% (у мальчиков 4% и у де-
вочек 8%). 

В В-режиме артерии верхних конечностей в 
группе сравнения, СТД сердца, СТД сердца и со-

путствующей АГ имеют однородный гипоэхогенный 
просвет, четкие и ровные контуры, комплекс ин-
тима-медиа нитеобразной структуры на всем про-
тяжении сосудов, толщина интима-медиа менее 
0,7 мм. При допплеровском исследовании в арте-
риях регистрируется магистральный тип кровотока, 
типичный трехфазный спектр кровотока с четким 
спектральным окаймлением. 

При УЗДГ артерий нижних конечностей в группе 
сравнения изменения не выявлены. У пациентов с 
СТД сердца при УЗДГ артерий верхних конечностей 
выявлены следующие нарушения: спазм НПА — 
8,2%; спазм ОБА — 10,4%, спазм ПБА — 11,3 %; 
спазм ПА — 19,6%, спазм ПББА — 24,8%; спазм 
ЗББА — 25,7%, а в группе с СТД сердца и сопут-
ствующей АГ: спазм НПА — 8,0%; спазм ОБА — 
10,3%, спазм ПБА — 11,0%; спазм ПА — 20,0%, 
спазм ПББА — 25,0 %; спазм ЗББА — 25,7%. 

При сравнительном анализе ЛСК артерий верх-
них конечностей отмечается снижение ЛСК в группе 
с СТД сердца и сопутствующей АГ преимущественно 
в глубоких артериях. 

При проведении УЗДГ вен верхних и нижних ко-
нечностей использованы функциональные пробы: 
проба Вальсальвы и проба с компрессией датчи-
ком у детей с СТД сердца и сопутствующей АГ чаще 
встречается несостоятельность клапанов вен, чем 
с СТД сердца и в группе сравнения. УЗДГ вен про-
водилось в положении лежа и в вертикальном по-
ложении. Наиболее информативно исследование 
перфорантного сброса в вертикальном положении 
пациента. Рефлюкс крови проявляется сменой цве-

Таблица 1. Показатели УЗДГ артерий верхних конечностей у детей
Table 1. Indices of ultrasound Doppler of the arteries of upper extremities in children

Показатель
Группа сравнения 

(n = 37)
Пациенты с СТД
сердца (n = 39)

Пациенты с СТД сердца и 
сопутствующей АГ (n = 29)

M (SD) M (SD) M (SD)

Подключичная (Vps), 
см/с 110,15 (8,10)* 92,14 (10,30) 85,20 (9,35)

Плечевая (Vps), см/с 69,14 (9,15)* 62,18 (6,14) 60,25 (5,44)

Локтевая (Vps), см/с 50,10 (3,14)* 32,16 (4,26) 31,28 (3,40)

Лучевая (Vps), см/с 52,15 (7,20)* 30,40 (3,05) 30,14 (3,16)

Примечание: статистическая значимость между группой пациентов с СТД сердца и группой сравнения 
* — p < 0,05.

Note: statistical significance between the groups of patients with connective tissue dysplasia of heart and 
comparison group * — p < 0,05.

Таблица 2.Показатели УЗДГ артерий нижних конечностей у детей
Table 2. Indices of ultrasound Doppler of the arteries of lower extremities in children

Показатель
Группа сравнения 

(n = 37)
Пациенты с СТД
сердца (n = 39)

Пациенты с СТД сердца  
и сопутствующей АГ (n = 29)

M (SD) M (SD) M (SD)

НПА ЛСК, см/с 120,2 (18,8)* 88,2 (15,3) 83,5 (12,5)

ОБА ЛСК, см/с 104,5 (20,7)* 79,1 (18,4) 75,4 (15,2)

ПБА ЛСК, см/с 84,0 (10,6)* 83,2 (9,2) 77,6 (9,0)

ПА ЛСК, см/с 58,0 (12,5)* 51,3 (10,6) 47,2 (8,2)

ПББА ЛСК, см/с 46,0 (15,4) 44,3 (12,4) 42,16 (9,4)

ЗББА ЛСК, см/с 47,0 (12,8) 45,16 (9,5) 40,5 (7,6)
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товой гаммы потока крови, говорящей о его обрат-
ном направлении. В большинстве случаев (80%) 
ствол большой подкожной вены расширен на бедре 
и верхней трети голени до места впадения крупного 
притока (вены Леонардо), в которую дренируются 
перфорантные вены. 

При УЗДГв группе сравнения редко встречается 
несостоятельность клапанов (рис. 1). В группе с 
СТД сердца и сопутствующей АГ чаще всего встре-
чается несостоятельность клапанов подкожных 
вен (46%).

В группе пациентов с СТД сердца чаще всего 
встречается ХВН, варикозная болезнь, врожденные 
гипоплазии и аплазии глубоких вен нижних конеч-
ностей и ангиодисплазии, в группе с СТД сердца 
и сопутствующей АГ преобладают пациенты с ХВН, 
посттромботической болезни, ангиодисплазий, 
врожденных гипоплазий и аплазий глубоких вен 
нижних конечностей и врожденной недостаточно-
сти клапанного аппарата (табл. 3). В 32% случа-

ев у пациентов с ангиодисплазией присутствовали 
пигментные пятна на кожном покрове конечностей, 
появление расширенных подкожных вен (40%) и 
атипично расположенных подкожных вен (18%), 
возникновение трофических изменений тканей ко-
нечностей (10%). Формируются подкожные колла-
терали, которые несут основную гемодинамическую 
нагрузку (64%).

При анализе групп пациентов с СТД сердца, СТД 
сердца и сопутствующей АГ при наличии и отсут-
ствии несостоятельности клапанов вен верхних и 
нижних конечностей отмечается увеличение пато-
логии вен при наличии несостоятельности клапа-
нов вен в группе с СТД сердца и сопутствующей АГ. 
Чаще встречается ХВН (51,7%) и врожденные ги-
поплазии и аплазии глубоких вен нижних конечно-
стей (45,2%).

Дополнительно выявлено, что при пролапсе ми-
трального клапана 1 степени чаще встречается 
хроническая венозная недостаточность (ХВН) I сте-

Рисунок 1. Несостоятельность клапанов вен у детей с СТД сердца
Figure 1. Insufficiency of veins valves in children with connective tissue dysplasia of heart

Таблица 3.Частота и характер изменений вен верхних и нижних конечностей у детей
Table 3. Frequency and character of changes in veins of upper and lower extremities in children

Патология вен верхних и 
нижних конечностей

Группы пациентов

Условно здоровые
(n = 37)

СТД сердца
(n = 39)

СТД сердца  
и сопутствующая АГ (n = 29)

Абс. % Абс. % Абс. %

Острый венозный  
тромбоз 1 3,6 3 10,3 6 25,0

ХВН – – 18 62,0 20 83,3

Варикозная болезнь – – 14 48,3 17 10,8

Посттромботическая  
болезнь – – 2 6,9 5 20,8

Ангиодисплазии – – 10 34,5 15 62,5

Врожденные гипоплазии 
и аплазии глубоких  
вен нижних конечностей

– – 2 6,9 3 12,5

Врожденная недостаточ-
ность клапанного  
аппарата

– – 1 3,4 2 8,3
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пени (42,5%), при пролапсе митрального клапана 
2 степени — ХВН I степени (48,3%) и ХВН II степе-
ни (18,9%).

Сравнительный анализ свидетельствует о боль-
шой диагностической ценности параметров УЗДГ 
вен верхних и нижних конечностей у детей с СТД 
сердца, с СТД сердца и с сопутствующей артери-
альной гипертензией.

Выводы
1. У детей с СТД сердца, СТД сердца и сопутствую-

щей АГ чаще встречается спазм глубоких артерий 
верхних и нижних конечностей.

2. У детей с СТД сердца, СТД сердца и сопут-
ствующей АГ встречается феномен Рейно, чаще у 
девочек.

3. При УЗДГ вен верхних и нижних конечностей 
необходимо проводить функциональные пробы: 
проба Вальсальвы, проба с компрессией датчиком.

4. При увеличении степени пролапса митрально-
го клапана наблюдается увеличение степени веноз-
ной недостаточности и частоты выявляемости.

5. У детей с СТД сердца и сопутствующей артери-
альной гипертензией при наличии несостоятельно-
сти клапанов вен чаще встречаются: хроническая 
венозная недостаточность, ангиодисплазии, врож-
денные гипоплазии и аплазии глубоких вен нижних 
конечностей.

6. Для адекватного прогнозирования состояния 
сосудов верхних и нижних конечностей у детей с 
СТД сердца, СТД сердца и с сопутствующей АГ це-
лесообразно применять УЗДГ для выявления ран-
них изменений органических изменений сосудов.
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НОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫНОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ

ВИТАМИН D — СЕКРЕТНОЕ ОРУЖИЕ ПРОТИВ КОРОНАВИРУСА?
«Швейцарское общество питания рекомендует принимать 
повышенную дозу витамина D в качестве профилактики 
коронавируса», — сообщает швейцарское издание Tages-
Anzeiger.
Витамин D упоминается в документе и отдельно в связи в 
заболеванием Covid-19: «современные исследования до ка-
зывают, что у пациентов с тяжелым течением заболевания и 
повышенной смертностью был установлен низкий уровень 
содержания витамина D в крови», — передает издание.

В качестве научного доказательства документ ссылается на различные исследования, в которых была 
изучена польза витамина D. Так, исследование, проведенное в десяти странах ЕС, свидетельствует о «сильной 
корреляции между распространенностью сильной нехватки витамина D и уровнем смертности от Covid-19». 
В Великобритании и Бельгии авторы исследования обнаружили нехватку витамина D среди большой части 
населения, при этом в этих странах также наблюдается наибольшее число умерших от Covid-19. Среди десяти 
государств меньше всего людей умерло от коронавируса в Дании, Финляндии и Норвегии, где нет нехватки 
витамина D.
Немецкий центр исследования рака ссылается на исследование, проводившееся в течение 15 лет в земле 
Саар и показавшее, что 41% смертей от заболеваний дыхательных путей могут быть связаны с нехваткой 
витамина D. По словам ученых, витамин D оказывает противовоспалительное действие, и поэтому прием 
витамина при заболевании Covid-19, а также во время сезонного подъема заболеваемости гриппом, вероятно, 
может помочь.

Источник: www.inopressa.ru
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Инфекция, вызванная Clostridioides (ранее Clostridium) difficile (КДИ) — заболевание, ассоциированное с нарушением кишеч-
ного микробиома с избыточной колонизацией C. difficile, токсины которых вызывают воспаление и повреждение толстой 
кишки. Динамическая оценка превалентности КДИ свидетельствует о значительном росте лабораторно подтвержден-
ных случаев инфекции и ассоциированной с ней летальности. C. difficile признан основным возбудителем нозокомиальных 
инфекций в США, Канаде, Европе и Австралии, которые развиваются через 48 ч после госпитализации в медицинское 
учреждение и в течение 12 недель после выписки. Тяжесть КДИ определяется выраженностью инфекционно-токсическо-
го, диарейного и абдоминального синдромов. Тяжелая КДИ характеризуется проявлениями колита, сопровождающегося 
выраженным лейкоцитозом, снижением уровня альбумина и увеличением уровня креатинина в сыворотке крови. Возможно 
развитие фульминантных форм, псевдомембранозного колита, токсического мегаколона, перфорации кишечника, сепси-
са. К факторам риска относят пребывание в стационаре, недавнее использование антибиотиков (в течение предыдущих 
12 недель, особенно это актуально в отношении фторхинолонов, цефалоспоринов III–IV поколений, карбапенемов и клин-
дамицина), ингибиторов протонной помпы и Н2-гистаминоблокаторов, наличие воспалительных заболеваний кишечника, 
иммунодефицитных состояний, в том числе ятрогенных, проведенные недавно эндоскопические исследования, оператив-
ные вмешательства на органах ЖКТ, зондовое питание, постановка клизм, возможный контакт с членом семьи, недавно 
перенесшим C. difficile-инфекцию. «Золотым стандартом» подтверждения диагноза КДИ считают выявление возбудителя 
и/или токсинов C. difficile в стуле. В качестве терапии первой линии рекомендовано использовать ванкомицин или метро-
нидазол.
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Clostridioides difficile (CDI) infection is a disease associated with a disruption of the gut microbiome with over-colonization of C. 
difficile, the toxins of which cause inflammation and damage to the colon. A dynamic assessment of the CDI prevalence indicates a 
significant increase in laboratory-confirmed cases of infection and a high mortality associated with it. C. difficile is recognized as the 
main causative agent of nosocomial infections in Europe, USA, Canada and Australia, which develops 48 hours after hospitalization 
in a medical facility and within 12 weeks after discharge. The severity of CDI is determined by the severity of infectious-toxic, diarrheal 
and abdominal syndromes. Severe CDI is characterized by manifestations of colitis, accompanied by severe leukocytosis, a decrease 
in albumin levels and an increase in serum creatinine levels. Development of fulminant forms, pseudomembranous colitis, toxic 
megacolon, intestinal perforation, sepsis is possible. The risk factors include in-hospital stay; recent use of antibiotics (within the 
previous 12 weeks, especially the use of fluoroquinolones, cephalosporins of III–IV generations, carbapenems and clindamycin), 
PPI and H2-histamine blockers; presence of inflammatory bowel diseases (ulcerative colitis, Crohn’s disease), immunodeficiency 
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states, including iatrogenic; recent endoscopic examinations, surgical interventions on the gastrointestinal tract, tube feeding, enemas; 
possible contact with a family member who recently had a C..difficile infection. The «gold standard» for confirming the CDI diagnosis is 
the identification of the causative agent and/or toxins of C. difficile in the stool using specific laboratory research methods. Vancomycin 
or metronidazole are recommended as first-line therapy.

Key words: Clostridioidesdifficile, infection, pseudomembranous colitis, diagnosis, treatment.
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Широкое, а порой бесконтрольное и нерацио-
нальное применение антибиотиков — реалии совре-
менного мира. Это порождает множество проблем, 
в том числе развитие антибиотик-ассоциированной 
диареи (ААД) и/или псевдомембранозного колита, 
ведущей этиологической причиной которых считают 
избыточный рост Clostridioides (ранее Clostridium) 
difficile [1–48].

Инфекция, вызванная Clostridioides (ранее 
Clostridium) difficile (КДИ) — заболевание, ассоци-
ированное с нарушением кишечного микробиома 
с избыточной колонизацией C. difficile (Cd), токси-
ны которых вызывают воспаление и повреждение 
толстой кишки [1–40, 44–51]. Чаще всего воспали-
тельные изменения в ЖКТ при этом соответствуют 
проявлениям псевдомембранозного колита, харак-
терным признаком которого являются фибринозные 
наложения на слизистой оболочке толстой кишки 
[1, 3, 6, 10, 41–43]. КДИ относят к группе инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП), которые развиваются через 48 ч после 
госпитализации в медицинское учреждение и в те-
чение 12 недель после выписки [1, 3–11, 24]. От-
дельно выделяют внебольничную КДИ, возникшую 
у пациентов без истории стационарного лечения в 
течение 12 недель до начала заболевания либо до 
48 ч с момента госпитализации [48].

Возбудителями заболевания являются Clostridioi-
des difficile — анаэробные спорообразующие грам-
положительные бактерии. Споры Cd устойчивы к 
нагреванию и могут сохраняться в течение многих 
лет в аэробных условиях, что является одним из 
факторов, определяющих высокую частоту рас-
пространения инфекции. Видовое название difficile 
(«трудный») связано со сложностями культивации 
микроорганизма на питательных средах. 

Cd входят в состав нормальной микрофлоры 
ЖКТ человека, заселяя преимущественно толстую 
кишку. В отсутствии признаков заболевания доля 
бактерий в микробиоме кишечника не превышает 
сотых долей процента. Примерно у 15% здоровых 
взрослых и 84% новорожденных регистрируют 
носительство токсигенных штаммов C. difficile, ко-
торое значимо возрастает при лечении антибак-
териальными препаратами [6, 7–11, 19]. Это свя-
зано с природной резистентностью клостридий к 
большинству стандартно применяемых в широкой 
практике антибиотиков. Основной патофизиологи-
ческий эффект Cd связан с продукцией токсинов 
А (энтеротоксин — TcdA) и В (цитотоксин — TcdB). 
Увеличение концентрации этих токсинов приводит 
к повышению проницаемости монослоя энтероци-
тов и, соответственно, к увеличению секреции жид-
кости в просвет кишечника. В некоторой степени 
разрушение энтероцитов происходит в результате 
миграции в очаг воспаления фагоцитов и секреции 
ими лизосомальных ферментов. Параллельно раз-

вивается деэпителизация ворсинок, повышение 
проницаемости сосудистой стенки с быстрым про-
грессированием некротических изменений. Ток-
син В, блокирующий биосинтез белка на рибосомах 
энтероцитов, повреждает клеточные мембраны, что 
усиливает потерю клетками калия и провоцирует 
развитие электролитного дисбаланса, приводя к 
гибели кишечного эпителия [3, 7, 8, 18, 26]. Кроме 
этого, некоторые штаммы Cd продуцируют гиперви-
рулентный бинарный токсин (TcdC) [31], который 
посредством дезорганизации цитоскелета приводит 
к гибели клеток кишечника [26]. Бинарный токсин 
усиливает адгезию и колонизацию C. difficile [5]. 
Наличие этого токсина у эпидемических штаммов 
риботипа 027 (ранее назывался NAP1/BI/027) ассо-
циировано с развитием тяжелого колита [7, 9, 20].

Динамическая оценка превалентности КДИ 
[8, 21, 24] свидетельствует о значительном росте 
лабораторно подтвержденных случаев инфекции и 
о ассоциированной с ней высокой летальности. Это 
связано с распространением штаммов Cd риботи-
па 027. Несколько обнадеживают данные, указыва-
ющие на снижение частоты выявления этого штамма 
в странах Европы, начиная с 2007 г., что в принци-
пе предполагает улучшение ситуации. Однако есть 
сообщения о появлении нового высоковирулентно-
го штамма, риботипа 078, вызывающего сходные по 
тяжести с риботипом 027 заболевания, но поража-
ющего более молодое население, преимущественно 
во внебольничных условиях [7, 9–11, 24].

C. difficile признан основным возбудителем ИСМП 
в Северной Америке, Европе и Австралии. В США 
ежегодно регистрируется более 460 тыс. случаев 
КДИ, со средней инцидентностью 147,2 случая на 
100 тыс. человек [5–14, 24, 29]. В общей структуре 
ААД в США и странах Европы доля Cd составляет 
около 20%, доходя до 40–45% в случаях внутри-
больничного инфицирования [29, 30, 48].

Объективных показателей, характеризующих 
распространенность Cd-инфекции и ААД на тер-
ритории Российской Федерации среди госпита-
лизированных нет [10]. Данные отечественного 
многоцентрового исследования эпидемиологии 
КДИ, проведенного в 2016–2017 гг., включавшего 
наблюдение за 1245 пациентами из 12 стациона-
ров Москвы и Санкт-Петербурга, продемонстриро-
вали положительный результат экспресс-теста на 
C. difficile у 21,7% больных с диареей, развившейся 
в ходе госпитализации. Распространенность забо-
левания в стационарах, по результатам этого ис-
следования, варьировала от 0 до 44,3% [27].

Источником КДИ могут служить как больные, 
так и здоровые бактериовыделители токсигенных 
штаммов [10–13, 24]. Механизм передачи инфек-
ции — фекально-оральный, который реализует-
ся через контактный, водный, реже пищевой пути 
передачи.
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На долю C. difficile приходится более 60% всех 
случаев диареи, связанной с оказанием медицин-
ской помощи [48]. К факторам передачи в этом слу-
чае относят предметы ухода, инструментарий и, что 
особенно важно, руки медицинского персонала и 
ухаживающих.

Около 30% случаев внебольничной КДИ развива-
ется без приема антибиотиков в предшествующие 
12 недель [10, 28]. У таких пациентов, как пра-
вило, имеет значение связь начала заболевания с 
предшествующим лечением ингибиторами протон-
ной помпы. В сравнении с госпитальной КДИ для 
внебольничной характерен более молодой возраст 
заболевших (74 года и 50 лет соответственно) и 
легкие формы заболевания. Большую роль в раз-
витии внебольничной инфекции C. difficile играют 
бессимптомные носители [22, 28].

Нарушение состава кишечной микробиоты яв-
ляется основным фактором, способствующим раз-
витию КДИ [28, 44, 52]. Патогенез заболевания 
характеризуется несколькими этапами [3, 6, 20]: 
контаминация спорами тонкой кишки пациентов с 
нарушением баланса кишечной микрофлоры; пе-
реход в толстой кишке споровых форм в вегета-
тивные, продуцирующие токсины; формирование 
бессимптомного носительства или воспаления сли-
зистой оболочки толстой кишки (вплоть до разви-
тия псевдомембранозного колита, острой кишечной 
непроходимости и токсического мегаколона).

Механизм образования диарейного синдрома при 
КДИ включает в себя и секреторный, и осмотиче-
ский, и экссудативный компоненты, при этом веду-
щее клиническое значение имеет секреторный. 

Инкубационный период КДИ составляет, по-
видимому, в среднем 2–3 дня. Инфекция в абсолют-
ном большинстве случаев проявляется симптомами 
поражения кишечника, внекишечные поражения 
встречаются крайне редко. Клиника КДИ весьма 
разнообразна и может проявляться как легкими 
и бессимптомными формами, так и тяжелейшими 
с развитием симптоматики псевдомембранозно-
го колита, токсического мегаколона, перфорации 
кишечника, сепсиса или септического шока [10]. 
Основной признак клинически выраженной формы 
КДИ — три или более эпизода водянистого стула в 
течение 24 ч [3–11, 24, 32, 45]. Начало заболева-
ния у большинства больных, как правило, связано 
с приемом антибиотиков.

Тяжесть КДИ определяется выраженностью ин-
фекционно-токсического, диарейного и абдоми-
нального синдромов. Чем более выражена клиниче-
ская симптоматика, тем менее вероятно, что отмена 
антибиотиков приведет к полному исчезновению 
симптомов [10, 44]. Тяжелая КДИ развивается пре-
имущественно у лиц старше 65 лет и характеризу-
ется проявлениями тяжелого колита, сопровождаю-
щегося выраженным лейкоцитозом (> 15 × 109/л), 
снижением уровня альбумина (< 30 г/л) и уве-
личением уровня креатинина в сыворотке крови 
(≥ 133 мкмоль/л или ≥ 1,5).

Специфическое проявление тяжелой формы 
КДИ — псевдомембранозный колит, который про-
является водянистой диареей с частотой эпизодов 
дефекаций до 15–30 раз за сутки, при этом нередко 
стул содержит примесь крови, слизи и гноя. Диарея 
может быть умеренной или вовсе отсутствовать, при 
секвестрации жидкости в дилатированной атонич-
ной толстой кишке, вследствие развития кишечной 
непроходимости [10]. Отмечают повышение темпе-
ратуры до 38,5–40 °С, боли в животе. Изменения 

в ОАК характеризуются увеличением количества 
лейкоцитов (10–20 × 109/л), вплоть до лейкемоид-
ной реакции (более 50 × 109/л) [1, 3, 10].

У 3–8% пациентов КДИ протекает молниеносно 
(фульминантная форма). Летальность при этом мо-
жет достигать 80%. Больных беспокоят лихорадка, 
интенсивные абдоминальные боли, чаще в ниж-
них отделах живота, возможно напряжение мышц 
передней брюшной стенки, обильный водянистый 
стул (в редких случаях с примесью крови) [10]. Как 
правило, синдром поражения ЖКТ сопровождается 
развитием гиповолемии, лактат-ацидоза. Фульми-
нантные формы Cd-инфекции могут осложняться 
кишечной непроходимостью, токсическим мегако-
лоном, перфорацией толстой кишки с развитием 
перитонита и септического шока. Многие из таких 
пациентов нуждаются в экстренной колэктомии 
[10, 11].

Еще одно угрожающее жизни проявление КДИ — 
токсический мегаколон, который характеризуется 
атонией и дилатацией толстой кишки (более 7 см 
в наибольшем диаметре). Клинически токсический 
мегаколон будет проявляться задержкой стула, ме-
теоризмом, абдоминальным синдромом, значитель-
ным вздутием живота в сочетании с выраженной 
системной интоксикацией. На обзорной рентгено-
грамме органов брюшной полости у больных вы-
является перерастяжение поперечной ободочной 
кишки с исчезновением гаустр, зубчатая исчерчен-
ность стенки толстой кишки, уровни жидкости и 
газа, небольшая дилатация может распространять-
ся до уровня тонкой кишки [47].

К редким осложнениям КДИ относят [41]: заво-
рот поперечной ободочной кишки, энтеропатию с 
выраженной потерей белка и развитием асцита, 
перфорацию тонкой кишки, аппендицит, абсцесс 
селезенки, остеомиелит, артриты (чаще протезиро-
ванных суставов), инфекции кожи и мягких тканей, 
эмпиему плевры, сепсис и пр.

Рецидивы КДИ развиваются примерно у 20–30% 
пациентов, причем «светлые промежутки» меж-
ду последующими эпизодами чаще сокращаются 
[7, 8, 10, 24, 44]. Рецидив КДИ диагностируется 
при возобновлении клинических симптомов за-
болевания в течение 8 недель после завершения 
лечения или в течение 8 недель после начала 
первого эпизода [10]. К причинам относят нару-
шение состава кишечной флоры, исключительную 
устойчивость спор возбудителя, неадекватный им-
мунный ответ против токсинов C. difficile, в первую 
очередь у лиц с иммунодефицитными состояниями 
[45, 47, 50]. К факторам риска рецидивирующего 
течения КДИ относят: возраст старше 65 лет, про-
должение приема антибиотиков после установле-
ния диагноза, тяжелую сопутствующую патологию, 
включая воспалительные заболевания кишечника; 
антисекреторную терапию с использованием инги-
биторов протонной помпы (ИПП) или блокаторов 
Н-рецепторов, терапию глюкокортикостероидами, 
энтеральное питание. Cочетание трех факторов 
(госпитализация, антибиотикотерапии, прием ИПП) 
достоверно увеличивает риск рецидива независимо 
от возраста пациента [21]. 

Диагностика КДИ проводится путем сбора анам-
неза, клинического осмотра, дополнительных ме-
тодов обследования и направлена на определение 
нозологии, клинической формы, тяжести состояния 
и показаний к терапии, включая выявление фак-
торов, которые препятствуют эффективному лече-
нию. КДИ следует исключать только у пациентов 
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с верифицированным этиологическим диагнозом 
ОКИ. 

При сборе анамнеза обращают внимание на на-
личие жалоб на необъяснимый жидкий стул 3 и 
более раз за 24 ч, повышение температуры, ин-
токсикацию. Уточняют кратность и характер стула, 
наличие патологических примесей, выраженность 
абдоминального синдрома. Выясняют наличие фак-
торов риска развития заболевания [1, 3–17, 21, 24], 
обращая особое внимание на пребывание в стаци-
онаре (повторные госпитализации увеличивают 
риск развития КДИ на 8%); использование в те-
чение предыдущих 12 недель антибиотиков (осо-
бенно фторхинолонов, цефалоспоринов III–IV по-
колений, карбапенемов, клиндамицина), ИПП и 
Н2-гистаминоблокаторов; наличие воспалительных 
заболеваний кишечника (язвенный колит, болезнь 
Крона), иммунодефицитных состояний; проведен-
ные недавно эндоскопические исследования, опе-
ративные вмешательства на органах ЖКТ, зондо-
вое питание, постановка клизм; контакт с членом 
семьи, недавно перенесшим инфекцию C. difficile 
[7–12].

Объективный осмотр направлен на оценку вы-
раженности инфекционно-токсического, диспепси-
ческого, абдоминального синдромов и обезвожива-
ния.

Лабораторное обследование включает исследо-
вание общего анализа крови (для тяжелых форм 
КДИ характерны анемия, выраженный лейкоцитоз 
с количеством лейкоцитов > 15 × 109/л, при псев-
домембранозном колите вплоть до лейкемоидной 
реакции — более 50 × 109/л), копроцитограммы 
(появление слизи, эритроцитов, увеличение коли-
чества лейкоцитов, иногда выявляются кристаллы 
Шарко — Лейдена) [10]. При подозрении на тяже-
лую форму КДИ рекомендовано проведение био-
химического анализа крови с обязательным опре-
делением уровня СРБ, альбумина и креатинина, 
определение кислотно-щелочного состояния. Тест 
на определение фекальных лактоферрина и каль-
протектина показал низкую специфичность у боль-
ных с КДИ и поэтому не нашел широкого примене-
ния в практике [7, 9].

«Золотым стандартом» подтверждения диагноза 
КДИ считают выявление возбудителя и/или ток-
синов C. difficile в образцах просветных фекалий 
[4–12, 14, 33–40]. Традиционные подходы к диа-
гностике включают определение глутаматдегидро-
геназы (ГДГ), токсинов А и В, выделение культуры 
С. difficileна питательных средах с определением 
антибиотикочувствительности.

ГДГ — метаболический фермент клостридий, ко-
торый определяется в том числе у Cd вне зависимо-
сти от выработки токсинов [7, 9–11]. Выявление ГДГ 
проводят с использованием ПЦР, иммунохромато-
графического и/или иммуноферментного анализа. 
Специфичность теста для диагностики КДИ низкая, 
поскольку этот фермент есть у других представите-
лей рода Clostridium. Глутаматдегидрогеназу целе-
сообразно определять на этапе скрининга присут-
ствия Cd в отобранном материале. Следующий этап 
обследования, при условии выявления ГДГ, должен 
включать тестирование на токсины Cd (ИФА, ИХА 
или ПЦР) [10, 33–38]. Бактериологический метод в 
силу трудоемкости методики используется не часто. 
Его применяют для определения цитотоксичности 
выделенной культуры, чувствительности к анти-
биотикам и контроля за распространением высоко-
вирулентных штаммов в человеческой популяции 

(эпидемиологический надзор) [6, 10]. Необходи-
мо учитывать тот факт, что высокая частота бак-
терионосительства токсигенных штаммов Cd среди 
населения может приводить к гипердиагностике 
КДИ [17].

При наличии возможности оптимальным счита-
ют проведение молекулярно-биологических тестов, 
основанных на методике амплификации нуклеи-
новых кислот: 16S РНК, обнаружение генов, ко-
дирующих продукцию токсинов и/или ГДГ [49]. На 
сегодня метод ПЦР является самым высокочувстви-
тельным и приоритетным методом диагностики КДИ 
[8, 12, 24, 35].

Следует помнить, что использование только од-
ного из лабораторных тестов не достаточно для ди-
агностики КДИ. Отрицательные результаты такого 
обследования не исключают наличия возбудителя. 
Зарубежные эксперты рекомендуют использовать 
комбинацию из двух диагностических тестов (опре-
деление глутаматдегидрогеназы, затем токсинов А 
и В). В России оптимальным считают трехэтапный 
алгоритм диагностики КДИ (последовательная де-
текция ГДГ, токсинов А и В, культуральный метод) 
[6].

Даже при наличии уверенности врача в диагнозе 
эксперты не рекомендуют повторное тестирование 
в течение недели после однократного отрицатель-
ного результата обследования [7, 9–11]. Также не 
следует проводить «контрольное» исследование 
после завершения курса этиотропной терапии при 
наличии клинического улучшения [9, 10]. Повтор-
ное тестирование необходимо назначить при отри-
цательной динамике проявлений заболевания на 
фоне проводимой терапии, либо при развитии ре-
цидивов после лечения [7–9]. Эти рекомендации по 
порядку лабораторного обследования не распро-
страняются на пациентов с ВЗК, которых необходи-
мо тестировать на наличие Cd после завершенного 
курса антибиотикотерапии, при тяжелом обостре-
нии болезни, при клинической неэффективности 
лечения [1, 8, 50]. Рутинное обследование на мар-
керы С. Difficile детей до 1–2 лет с жидким стулом 
эксперты считают нецелесообразным (частота бес-
симптомного носительства в этой группе достигает 
85%), за исключением ситуаций, когда выявление 
других инфекционных и неинфекционных причин 
поражения ЖКТ не показало положительных ре-
зультатов, а диарея самостоятельно не купирова-
лась [10, 11].

Из инструментальных методов исследования при 
КДИ широко используют УЗИ органов брюшной по-
лости. К косвенным признакам псевдомембранозно-
го колита относят сглаженность гаустр, отек пара-
колитической клетчатки, слоистость, утолщение и 
снижение эхогенности стенки толстой кишки, ин-
фильтрацию и неоднородность эхо-структуры бры-
жейки сигмовидной кишки [41–43]. Применение эн-
доскопических методовв диагностике КДИ должно 
быть ограничено из-за риска развития перфорации 
кишки [10]. Их следует проводить по строгим пока-
заниям (при наличии четкой клинической картины 
в сочетании с отрицательными лабораторными те-
стами) либо в рамках дифференциального диагноза 
с другими заболеваниями толстой кишки [10, 41]. 
Рентгенографические данные не чувствительны и 
не специфичны для КДИ, поэтому имеют вспомога-
тельное значение. 

Лечение больных КДИ предусматривает, в пер-
вую очередь, отмену (по возможности) антибак-
териальных препаратов. Для пациентов с легкой 
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диареей и нормальным или незначительно повы-
шенным количеством лейкоцитов, не подвержен-
ных риску тяжелого заболевания или развития 
осложнений, прекращение приема антибиотиков 
может быть достаточным для устранения симптомов 
КДИ [7, 10]. В 10-летнем проспективном исследо-
вании 908 пациентов с документированной диаре-
ей C. difficile 15% ответили только на прекращение 
приема антибиотиков [7, 51]. В остальных случа-
ях показана адекватная этиотропная терапия. Она 
должна начинаться эмпирически, если ожидается 
существенная задержка лабораторного подтверж-
дения (> 48 ч) или если у пациента клиника молни-
еносной формы КДИ [44, 49]. Препаратами выбора 
при лечении больных с КДИ являются ванкомицин 
и метронидазол [3–14]. Доза и продолжительность 
назначения препарата должны определяться тяже-
стью клинических проявлений, длительностью за-
болевания, наличием рецидивов и т. д. (табл. 1) 
[1, 3–14, 45, 49]. При выборе схем лечения сле-
дует учитывать, что частое и длительное примене-
ние метронидазола ассоциировано с потенциально 
необратимой нейротоксичностью [7]. В качестве 
альтернативных антибактериальных препаратов 
возможно использовать тейкопланина, тигецикли-
на, рифаксимина [3–12]. За рубежом эффективно 
используется фидаксомицин (в России препарат не 
зарегистрирован).

В настоящее время вопрос назначения пробио-
тиков при лечении КДИ, по мнению экспертов, тре-
бует дальнейшего изучения [7, 51, 52]. Вместе с 
тем опубликованы достаточно убедительные дан-
ные о значительном снижении заболеваемости ААД 
при профилактическом назначении Saccharomyces 
boulardi и Lactobacillus rhamnosus GG во время или 
после приема антибиотиков [6]. 

В отношении необходимости обязательной от-
мены ингибиторов протонной помпы, являющихся 

фактором риска Cd-инфекции, единого мнения нет, 
однако прием ИПП у больного КДИ рекомендуется 
прекратить [6–11, 21]. При тяжелом и фульминант-
ном течении КДИ показана консультация хирурга 
для решения вопроса о необходимости выполне-
ния субтотальной колэктомии с сохранением пря-
мой кишки [7–14, 45]. В случае развития тяжелых 
осложнений (перфорация кишки или токсический 
мегаколон) может возникнуть необходимость в то-
тальной колоэктомии или разгрузочной илеостоме 
[7, 9–11]. 

В последнее время получил широкое распро-
странение метод заместительной терапии — фе-
кальная трансплантация. Новая методика показала 
свою высокую эффективность (до 90%) и безопас-
ность [54]. Однако Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (FDA) (2019 г.) проинформировало 
медицинских работников и пациентов о потенци-
альном риске развития серьезных или угрожающих 
жизни инфекций при фекальной трансплантации в 
результате передачи организмов с множественной 
лекарственной устойчивостью [55].

В настоящее время появились публикации о со-
вершенно новом направлении терапии КДИ — ис-
пользование моноклональных антител, направлен-
ных на нейтрализацию токсина В (безлотоксумаб) 
и токсина А (актоксумаб) C. difficile (препараты, не 
зарегистрированы в России). Возможность вклю-
чения моноклональных антител в схему терапии 
КДИ находится на стадии рассмотрения экспертов 
[7, 8, 11].

Пациенты с КДИ в анамнезе должны быть пред-
упреждены о наличии у них факторов риска реци-
дивов заболевания [5]. Антибактериальная терапия 
таким пациентам должна назначаться по строгим 
показаниям с использованием наиболее «безопас-
ных» в отношении развития КДИ препаратов.

Таблица 1. Современные схемы лечения КДИ 
Table 1. Contemporary patterns of CDI treatment 

Форма тяжести Лечение

Легкая, среднетяжелая без 
осложнений

Ванкомицин 125 мг внутрь каждые 6 ч 10 дней; метронидазол по 500 мг 
внутрь каждые 8 ч 10 дней

Тяжелая без осложнений Ванкомицин 125 мг внутрь каждые 6 ч 10–14 дней

Тяжелая с осложнениями, 
фульминантная форма

Ванкомицин 500 мг внутрь каждые 6 ч или через назогастральный зонд 
+ метронидазол по 500 мг внутривенно каждые 8 ч; 
при кишечной непроходимости добавить ректальное введение ванкоми-
цина 250 мг каждые 6 ч в ретенционной (удерживаемой) клизме при 
кишечной непроходимости

Первый рецидив

Ванкомицин 125 мг внутрь каждые 6 ч 10 дней (если использовался ме-
тронидазол для лечения первичного эпизода КДИ);
ванкомицин, постепенно снижая дозу: 1-я неделя — 125 мг внутрь 4 раза 
в день 10–14 дней; 2-я неделя — 125 мг 2 раза в день; 3-я неделя — 
125 мг 1 раз в сутки; далее еще 2–8 недель каждые 2–3-й день (если 
ванкомицин использовался для лечения первичного эпизода КДИ)

После второго рецидива в 
течение 30–90 дней или 
если состояние пациента 
значительно ухудшается по-
сле прекращения лечения

Ванкомицин, постепенно снижая дозу: 1-я неделя — 125 мг внутрь 4 раза 
в день 10–14 дней; 2-я неделя — 125 мг 2 раза в день; 3-я неделя — 
125 мг 1 раз в сутки; далее еще 2–8 недель каждые 2–3-й день (если 
ванкомицин использовался для лечения первичного эпизода КДИ); 
ванкомицин 125 мг внутрь каждые 6 ч 10 дней, далее рифаксимин 400 мг 
3 раза в день 20 дней 
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Специфическая профилактика КДИ не разрабо-
тана. Неспецифические профилактические меры 
предусматривают использование индивидуальных 
средств защиты (халаты, перчатки) при работе с та-
кими пациентами; при обработке рук предпочтение 
следует отдавать мытью рук с водой и мылом (спо-
ры C. difficile устойчивы к действию спиртсодержа-
щих препаратов); больных следует размещать в от-
дельных палатах с индивидуальным туалетом для 
снижения риска распространения инфекции [9–12].
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НОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫНОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ

ЭКСПЕРТЫ ПРОСЛЕДИЛИ ЗА ПЕРЕДВИЖЕНИЯМИ ОПАСНЫХ 
БАКТЕРИЙ В БОЛЬНИЦЕ
Известно, что больница может быть рассадником опасных, 
устойчивых к антибиотикам бактерий. Последнее исследование 
показало: полы в больничных палатах загрязняются устойчивыми 
к антибиотикам бактериями в течение нескольких часов после 
поступления пациента, создавая путь передачи потенциально 
опасных организмов пациентам.
Эксперты проследили за путями заражения в больничных палатах 
17 только поступивших пациентов, чтобы определить время и 
маршрут передачи бактерий. Перед тестированием комнаты 

были тщательно очищены и продезинфицированы, и все пациенты не имели метициллин-резистентного 
золотистого стафилококка (MRSA) и других опасных бактерий.
 Далее специалисты пронаблюдали за взаимодействием пациентов с медицинским персоналом и портативным 
оборудованием, забирая мазки 1-3 раза в день у пациентов, с вещей, кроватей и других поверхностей, к 
которым часто прикасаются. Ученых также интересовал пол. Оказалось, почти в 50% палат нашли MRSA в 
первые сутки.   Патогены — C.difficile и ванкомицин-резистентные энтерококки — были идентифицированы 
в 58% палат в течение четырех дней после госпитализации. Загрязнение часто начиналось с полов, но в 
конечном итоге переходило на постельные принадлежности и различные поверхности.

Источник: www.meddaily.ru



PRACTICAL MEDICINE 113Том 18, № 6. 2020

УДК 577.182

С.А. СЕМЕНОВ, Г.Р. ХАСАНОВА
Казанский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Казань
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Streptococcus pneumoniaе ответственен за широкий спектр заболеваний человека, зачастую имеющих тяжелое тече-
ние и серьезный прогноз. Растущая резистентность пневмококков к некоторым классам антибиотиков ограничивает 
возможности терапии пневмококковых инфекций. Исследование факторов, влияющих на формирование резистентно-
сти возбудителя к антибиотикам, важно для разработки стратегии противодействия данному явлению и для прогно-
зирования наличия резистентности микробов у конкретного больного при выборе препарата для эмпирической терапии. 
В данном обзоре представлены результаты исследований некоторых потенциальных факторов риска формирования 
резистентности Streptococcus pneumoniae к антибиотикам. Наиболее важным из них является предшествующий прием 
антибиотиков, особенно в течение последних нескольких месяцев. В качестве факторов, позволяющих прогнозировать 
факт колонизации локусов резистентными к антибиотикам штаммами пневмококков, рассматриваются также перене-
сенные ранее заболевания, предшествующий факт госпитализации и нозокомиальный характер пневмонии. Проживание 
в социальных учреждениях длительного ухода и посещение детьми организованных коллективов (школ и детских садов) 
также могут повышать риск колонизации респираторного тракта антибиотико-устойчивыми штаммами пневмококков. 
Частота выделения нечувствительных к тем или иным антибиотикам штаммов пневмококка характеризуется также 
широкой географической вариабельностью.

Ключевые слова: Streptococcus pneumoniaе, факторы риска антибиотикорезистентности, пневмококк, лечение анти-
биотиками.
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Streptococcus pneumoniae is responsible for a wide range of human diseases, often with a severe course and prognosis. 
The growing resistance of pneumococci to certain classes of antibiotics limits the treatment of pneumococcal infections. The study 
of factors that influence the formation of antibiotic resistance of the pathogen is important for developing a strategy to counter this 
phenomenon and for predicting the presence of microbial resistance in a particular patient when choosing a drug for empirical therapy. 
This review presents the results of studies of some potential risk factors for the formation of Streptococcus pneumoniae resistance 
to antibiotics. The most important of these is the previous administration of antibiotics, especially in the last few months. Previous 
diseases, previous hospitalization, and the nosocomial nature of pneumonia are also considered as factors that allow predicting 
the colonization of loci by antibiotic-resistant strains of pneumococci. Staying at long-term care facilities and attending organized 
groups (schools and kindergartens) may also increase the risk of colonization of the respiratory tract by antibiotic-resistant strains 
of pneumococci. The frequency of isolation of pneumococcus strains insensitive to certain antibiotics is also characterized by wide 
geographical variability.

Key words: Streptococcus pneumoniae, factors of antibiotic resistance, pneumococcus, treatment with antibiotics.
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Streptococcus pneumonia — широко распростра-
ненный в человеческой популяции представитель 
условно-патогенной микрофлоры, вызывающий 
разнообразный спектр поражений, от заболеваний 
верхних дыхательных путей до пневмонии и других 
форм тяжелых генерализованных инфекций [1]. 
По данным ВОЗ, ежегодно у детей в возрасте до 
5 лет регистрируется около 14,5 млн случаев тя-
желых пневмококковых заболеваний (включая 
пневмонию, менингит и сепсис), из них 500 тыс. 
случаев — с летальным исходом [2]. Лечение пнев-
мококковых инфекций зачастую сопряжено с рядом 
трудностей, в том числе в связи с ростом числа ан-
тибиотикорезистентных штаммов возбудителя. 

Распространение резистентности микроорганиз-
мов к антибиотикам — глобальная проблема совре-
менности. Так, в США от инфекций, обусловленных 
мультирезистентными патогенами, умирает 23 тыс. 
человек в год [3]. Во многих странах Европы рас-
пространенность штаммов пневмококка со снижен-
ной чувствительностью к пенициллину достигает 
25–50%, а глобальная доля нечувствительных к 
пенициллину пневмококков оценивается в 33%. 
Доля пневмококков, резистентных к макролидам, 
превышает 20%, а в отдельных регионах, например 
в странах Азии и особенно в Китае, достигает 50–
100% [1]. В США в 2017 г. было зарегистрировано 
около 31 тыс. случаев инвазивных пневмококковых 
заболеваний, 30% из которых вызвали штаммы, 
резистентные к одному и более антибиотикам [4]. 
Исследования распространенности антибиотикоре-
зистентности микроорганизмов и факторов, на нее 
влияющих, крайне важны, отчасти и для опреде-
ления тактики стартовой, эмпирической терапии 
инфекционных заболеваний, поскольку результаты 
исследований чувствительности к антибиотикам во 
многих медицинских организациях доступны не ра-
нее, чем через 3 и более дней, а на амбулаторном 
этапе они обычно и вовсе не проводятся [5]. В дан-
ном обзоре аккумулированы результаты исследо-
вания потенциальных факторов риска развития 
резистентности к антибиотикам для Streptococcus 
pneumoniae. 

В одной из первых работ, посвященных исследо-
ванию данного вопроса, проведенном R. Pallares с 
соавт. в 1987 г. в Барселоне (исследование «слу-
чай-контроль») [6], у пациентов с пневмонией, вы-
званной резистентными к пенициллину G штаммами 
пневмококка, в сравнении с аналогичной группой 
пациентов, у которых были выявлены чувствитель-
ные к пенициллину штаммы, статистически значи-
мо чаще встречались следующие факторы: эпизоды 
пневмонии в течение последнего года, лечение бе-
та-лактамными антибиотиками в течение последних 
3 месяцев, эпизоды госпитализации в последние 
3 месяца, нозокомиальный характер пневмонии. 
В последующие годы изучалось влияние и других 
потенциальных факторов риска, таких как пол, 
раса, наличие сопутствующих заболеваний и т. д.

Прием антибиотиков
Предшествующий прием антибиотиков призна-

ется наиболее важным прогностическим фактором 
развития носительства антибиотикорезистентных 

штаммов каких-либо микроорганизмов, в том чис-
ле и пневмококков, что вполне объяснимо меха-
низмами формирования антибиотикорезистентно-
сти [7–9]. При этом для прогнозирования наличия у 
человека антибиотикорезистентного штамма значе-
ние имеет класс антибиотика и время, прошедшее 
от предыдущего его приема.

Для прогнозирования риска наличия у человека 
штаммов пневмококка, резистентных к макроли-
дам, имеет, по-видимому, значение предыдущий 
прием препаратов именно данного класса.

Так, в исследовании «случай-контроль», прове-
денном J.P. Metlay и соавт. в США, показано, что 
прием макролидов в течение предшествующих 
6 месяцев значимо влиял на развитие резистентно-
сти к данному классу антибиотиков (OШ (отноше-
ние шансов) — 2,8; 95% ДИ (доверительный интер-
вал) 1,4–5,8) [8]. Риск развития резистентности к 
макролидам повышался, хотя и не столь убедитель-
но, также в случае приема препаратов данной груп-
пы в течение последних 6 недель (OШ — 1,0003, 
95% ДИ 1,0001–1,0004), что было продемонстри-
ровано в исследовании «случай-контроль» с про-
ведением многофакторного анализа S.E. Beekmann 
и соавт. [10].

Kansai CAPP Study Group проводила в Японии в 
2003–2005 гг. исследование «случай-контроль» по 
определению риска носительства пневмококками 
генов резистентности к макролидам (erm и mef), 
и авторы исследования не выявили связи между 
приемом макролидов в последние 3 месяца до ис-
следования и наличием у пневмококков генов рези-
стентности [11].

По результатам исследования, проведенного в 
Торонто (Канада) в 1995–2002 гг., у лиц, принимав-
ших в последние 3 месяца бета-лактамные анти-
биотики и ко-тримоксазол, также чаще выделялись 
резистентностые к макролидам штаммы пневмокок-
ка [12]. Данный факт может быть объяснен тем, что 
транспозоны пневмококков способны параллельно 
переносить гены резистентности к макролидам, пе-
нициллинам и другим группам антибиотиков [3]. 
Подобный эффект был показан и в работе Kansai 
CAPP Study Group, где носительство одного из ге-
нов устойчивости к макролидам mef было связа-
но с устойчивостью к пенициллину [11]. В то же 
время параллельная устойчивость к антибиотикам, 
как следствие носительства генов резистентности, 
является редким явлением, что и было показано в 
других работах [8, 10, 11, 13]. В то же время в ис-
следовании S. Moreno и соавт., в котором изучалось 
влияние на формирование резистентности к эри-
тромицину приема в течение периода 3 месяцев, 
предшествовавших исследованию, любых антибио-
тиков, без разделения на классы (исследование 
«случай-контроль») связь с развитием резистент-
ности не установлена [13]. В исследованиях J.P. 
Metlay и соавт. [8] и S.E. Beekmann и соавт. [10] 
также не удалось выявить связь устойчивости к ма-
кролидам с приемом антибиотиков из групп фтор-
хинолонов, пенициллинов и цефалоспоринов за по-
следние 6 недель [10] и последние 6 месяцев [8]. 

Не менее противоречивые данные получены при 
изучении влияния приема антибиотиков на рези-

(For citation: Semenov S.A., Khasanova G.R. Risk factors for development of Streptococcus pneumoniae resistance to 
antibiotics. Practical medicine. 2020. Vol. 18, № 6, P. 113-118)
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стентность пневмококков к фторхинолонам. Про-
веденный M.C. Isea-Peña и соавт. многофакторный 
анализ не выявил влияния приема фторхинолонов 
в последние 6 месяцев на частоту выделения ре-
зистентных к ним штаммов пневмококка [7]. Тем 
не менее в большинстве исследований такая связь 
установлена. В частности, в работе P.L. Hо и соавт. 
показано, что прием фторхинолонов в последние 
12 месяцев увеличивает риск развития резистент-
ности к ним пневмококков [14]; M.R. Jimenez и 
соавт. [15], H. Seok и соавт. [16], а также группа 
исследователей ANSORP [17] также продемонстри-
ровали большую частоту выделения резистентных 
к фторхинолонам штаммов пневмококка у пациен-
тов, имевших в анамнезе прием антибиотиков дан-
ной группы в течение предшествующих 3 месяцев 
(OШ — 4,2; 95% ДИ 1,8–9,4 [15] и сOШ (скорректи-
рованное отношение шансов) — 3,22; 95% ДИ 1,05–
9,85 [17], сOШ — 5,89; 95% ДИ 1,21–26,68 [16]). 
Аналогичные данные получили в своем исследова-
нии O.G. Vanderkooi и соавт. [12].

Прием других групп антибиотиков, по-видимому, 
не влияет на формирование резистентности пнев-
мококков к фторхинолонам, что, к примеру, было 
показано P.L. Hо и соавт. в отношении предшеству-
ющего приема бета-лактамных антибиотиков как 
в последние 6 недель, так и в течение последнего 
года [15], и M.R. Jimenez с соавт. [15], H. Seok с со-
авт. [16] и исследовательской группой ANSORP [17] 
в отношении предшествующего приема пеницилли-
нов, цефалоспоринов и макролидов в последние 3 
месяца.

Особый интерес представляют исследова-
ния устойчивости пневмококков к пенициллину. 
K.E. Arnold и соавт. в 1994 г. выявили связь между 
приемом бета-лактамных антибиотиков в преды-
дущие 3 месяца и выделением из тканей больных 
штаммов пневмококков, резистентных к пеницилли-
ну; при этом наибольшая вероятность выделения та-
ковых продемонстрирована для лиц, принимавших 
антибиотики в течение последнего месяца, пред-
шествовавшего проведению исследования [18]. Ря-
дом других исследователей также была обнаружена 
связь между наличием резистентных к пеницилли-
ну штаммов пневмококка и приемом бета-лактам-
ных антибиотиков в течение предшествующего ме-
сяца [19, 20], 8 недель [21], 3 месяцев [6, 22–24] 
и 6 месяцев [25, 26]. В то же время по происше-
ствии большего промежутка времени после приема 
антибиотика вероятность выявления резистентных 
к пенициллину штаммов пневмококка снижается. 
Так E. Ciftçi и соавт. не обнаружили связи между 
приемом антибиотиков в течение последних 12 ме-
сяцев и резистентностью выделенных от пациентов 
пневмококков к пенициллину [22]. 

Вероятнее всего, предшествующим приемом 
антибиотиков можно объяснить и выявленную от-
дельными исследователями связь частоты обна-
ружения резистентных к пенициллину штаммов 
пневмококка с предшествовавшими заболевания-
ми. Так, в исследовании типа «случай-контроль», 
проведенным Sentinel Working Group в Швейцарии в 
1998–1999 гг., факторами риска колонизации верх-
них дыхательных путей антибиотикорезистентными 
штаммами пневмококка был один и более случаев 
острого среднего отита за последние 12 месяцев 
(ОШ — 2,71, 95% ДИ, 1,90–3,87) [21], в исследова-
нии J.J. Ruhe и соавт. — эпизоды инфекций верхних 
и нижних дыхательных путей в течение предше-
ствующего года (сОШ — 5, 95% CI 1,6–15,6) [27], в 

работе E. Ciftçi и соавт. — случаи ОРЗ в последний 
месяц [22].

Общеизвестен факт распространенности устой-
чивости многих микроорганизмов к действию ко-
тримоксазола, что существенно ограничивает 
возможности его использования в настоящее вре-
мя. Интересно, что исследования, проведенные в 
1990-х гг. E. Melander и соавт. в Швеции [28] и J.L. 
Meynard и соавт. во Франции [29], продемонстри-
ровали большую частоту выявления резистентных 
к пенициллину штаммов у лиц, принимавших ко-
тримоксазолв предшествующие 6 месяцев и 3 ме-
сяца соответственно. Позднее O.G. Vanderkooi и 
соавт. также выявили связь резистентности к пе-
нициллину с приемом в последние 3 месяца пени-
циллина, ко-тримоксазола и азитромицина [12]. 
В исследованиях J.J. Ruhe и соавт. [26] и R. Pallares 
и соавт. [6] развитие перекрестной резистентно-
сти пневмококков к пенициллину после приема 
ко-тримоксазола, макролидов и фторхинолонов не 
была продемонстрирована.

Исследования, касающиеся формирования рези-
стентности пневмококков к цефтриаксону, не выя-
вили связи частоты выявления устойчивых к данно-
му препарату штаммов с предшествующим приемом 
в течение последних 2–3 месяцев как бета-лактам-
ных антибиотиков, так и антибиотиков из других 
групп [30, 31].

Нозокомиальный характер пневмококковой ин-
фекции

Данный фактор признается важнейшим прогно-
стическим фактором наличия антибиотикорези-
стентности пневмококков большинством исследо-
вателей, занимавшихся данной проблемой [6, 13, 
14, 17, 25, 27, 30, 31]. Изучались как штаммы от 
пациентов с пневмонией [6, 13, 17], так и от па-
циентов с другими локализациями пневмококко-
вой инфекции [14, 25, 30]. В одних исследованиях 
штаммы считались нозокомиальными в том случае, 
если заболевание возникало позднее трех дней от 
момента госпитализации пациента [6, 13], в других 
исследованиях критерии определения нозокоми-
альной инфекции не приведены.

Имеются также результаты исследований, не вы-
явивших большую частоту антибиотикорезистент-
ности в случае нозокомиальной пневмококковой 
инфекции [27, 31], однако в обоих работах это мо-
жет быть объяснено малыми размерами выборок.

Предшествующая госпитализация
Связь предшествующей госпитализации с вы-

делением антибиотикорезистентных пневмококков 
была продемонстрирована в ряде исследований 
«случай-контроль»: M.C. Isea-Peña и соавт. [7] 
(сОШ — 61,77, р = 0,001), J.L. Meynard и соавт. 
[29] (сОР — 4,9, 95% ДИ 2,1–11,7), J. Aspa и со-
авт. [32] (сОШ — 1,75, 95% ДИ 1,05–2,91), P.L. Hо 
и соавт. [14] (OШ — 4,6, 95% ДИ 1,7–12,3), M.I. 
Neuman и соавт. [9] (в модели устойчивости к пе-
нициллину сОШ — 1,5, 95% ДИ 1,01–2,3; в модели 
устойчивости к цефалоспоринам сОШ — 2,6, 95% 
ДИ 1,5–4,5), O.G. Vanderkooi и соавт. [12] (в моде-
ли устойчивости клевофлоксацину). Одновременно 
с этим ряд исследователей опровергают наличие 
такой связи [9, 22, 31]. Возможно, разногласия 
связаны с трудностями оценки независимого влия-
ния предыдущих госпитализаций на резистентность 
пневмококков к антибиотикам ввиду того, что пред-
шествующая госпитализация зачастую сочетается с 
наличием других факторов риска, таких, к приме-
ру, как опыт приема антибиотиков и др. Результаты 
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многофакторного анализа, проведенного J.J. Ruhe 
с соавт. [26] и M.R. Jimenez с соавт. [15] не вы-
явили независимого значимого влияния госпита-
лизации на развитие антибиотикорезистентности 
к пенициллину и фторхинолонам соответственно. 
Тем не менее общеизвестно, что даже факт пребы-
вания человека в условиях больничной среды несет 
в себе риск колонизации госпитальными штаммами 
микроорганизмов, поэтому данный вопрос требует 
дальнейшего исследования.

Демографические факторы
Связь между полом и риском развития резистент-

ности пневмококков к антибиотикам не обнаружена 
ни в одном исследовании с использованием много-
факторного анализа [6–14, 16, 17, 19–31, 33–35, 
37, 38]. В большей части работ с участием как 
взрослого, так и детского населения не подтверж-
дена также роль возраста в развитии устойчивости 
пневмококков к антибиотикам [16, 20, 31, 33–35]. 

В то же время отдельные исследователи отмеча-
ют детский возраст как фактор риска выделения ре-
зистентных к антибиотикам штаммов пневмококка: 
возраст до 1 года — K. Muhlemann и соавт. [21], до 
2 лет — J.D. Kellner и соавт. [19], до 5 лет — C. von 
Mollendorf и соавт. [30] и А.В. Давыдов и соавт. 
[36], до 6 лет — J.J. Ruhe и соавт. [26], до 15 лет — 
J.P. Bedos и соавт. [25]. J. Aspa и соавт. выявили 
связь между возрастом старше 65 лет и повышен-
ным риском мультирезистентной пневмококковой 
пневмонии (сОШ —1,48, 95% ДИ 1,02–2,18) [32].

J.P. Metlay с соавт. статистически значимо чаще 
выделяли антибиотикорезистентные штаммы пнев-
мококка у людей, относящихся к испанскому этни-
ческому типу [8], а K.E. Arnold и соавт. — у пред-
ставителей «белого» населения [18]. В других 
исследованиях роль этнических признаков в разви-
тии антибиотикорезистентности не была выявлена 
[20, 26, 27].

Проживание взрослых в домах ухода (социаль-
ных учреждениях) или посещение детских садов 
детьми

Проживание в социальных учреждениях или по-
сещение их ассоциируется с большим числом кон-
тактов и нахождением в закрытом пространстве, 
что теоретически может влиять на риск носитель-
ства антибиотикорезистентных штаммов микроор-
ганизмов и частоту вызванных ими заболеваний. 
Рядом авторов продемонстрирована убедительная 
связь проживания в домах ухода с выделением 
от резидентов антибиотикорезистентных штаммов 
пневмококка [7, 12, 14, 26, 32]. Другие исследо-
ватели наличие такой связи отрицают [8, 15, 19, 
23, 25, 30]. Также неоднозначны результаты иссле-
дований детей, посещающих детские сады и шко-
лы: связь с выделением антибиотикорезистентных 
штаммов продемонстрирована в ряде работ [18, 21, 
34] и в то же время отрицается в других исследо-
ваниях, изучавших резистентность пневмококков к 
пенициллину [20, 22, 24] .

Сопутствующие заболевания
Нет убедительных доказательств того, что забо-

левания и состояния, сопровождающиеся иммуно-
супрессией, ассоциированы с частотой выделения 
антибиотикорезистентных штаммов пневмококка. 
Многофакторный анализ, проведенный в рамках 
исследования ANSORP, не выявил независимого 
влияния нейтропении, приема кортикостероидов и 
иных медикаментов иммуносупрессивного действия 

на частоту выделения резистентныхк левофлокса-
цину штаммов пневмококка [17]. Не выявлена так-
же связь приема препаратов иммунодепрессивного 
действия на резистентность пневмококков к цеф-
триаксону [31, 32, 37, 38]. Возможно, имеет зна-
чение продолжительность приема препаратов им-
муносупрессивного действия. Так O.G. Vanderkooi 
выявили высокий уровень резистентности пневмо-
кокков к фторхинолонаму пациентов, получавших 
многолетнее лечение кортикостероидами [12].

В ряде исследований была продемонстрирована 
большая частота выделения антибиотикорезистент-
ных штаммов пневмококка у лиц с ВИЧ-инфекцией 
[7, 12, 25, 27, 32]; в других — связи ВИЧ — положи-
тельного статуса с антибиотикорезистентностью не 
было выявлено [8, 26, 37]. В ряде работ исследо-
валось влияние наличия онкологических и онкоге-
матологических заболеваний на частоту выделения 
штаммов пневмококка, устойчивых к различным 
группам антибиотиков, и такая связь не была про-
демонстрирована [7, 8, 16, 17, 25, 31, 38].

По данным некоторых авторов, наличие хрониче-
ской обструктивной болезни легких ассоциируется с 
высокой частотой выделения резистентных к фтор-
хинолонам штаммов [14, 16]; аналогичные данные 
получены M.J. Choi и соавт. в отношении цефтри-
аксона [31]. В то же время многие исследования 
наличие такой связи опровергают [7, 8, 11, 13, 15, 
17, 25, 26, 32, 37, 38]. S. Aliberti и соавт., проана-
лизировав данные из нескольких стран, предста-
вили результаты многофакторного анализа, позво-
ляющие говорить о высокой частоте выделения от 
пациентов с бронхиальной астмой штаммов пнев-
мококка, устойчивых к пенициллину и макролидам 
(сOШ — 5,85, 95% CI 1,85–18,43 и сOШ — 3,36, 
95% CI 1,06–10,61 соответственно) [33]. Аналогич-
ные результаты получены и J. Aspa с соавт. [32].

В соответствии с результатами исследования 
ANSORP наличие цереброваскулярной болезни 
можно рассматривать как независимый изначимый 
фактор, прогнозирующий наличие резистентности 
пневмококков к левофлоксацину (сOШ — 2,88, 95% 
ДИ 1,36–6,06) [17]. Влияния наличия хронических 
болезней сердца, печени, равно как и сахарного 
диабета на чувствительность выделяемых от паци-
ентов штаммов пневмококков к тем или иным клас-
сам антибиотиков не выявлено [7, 8, 11, 16, 17, 
25, 31, 32, 37, 38]. По данным M.J. Choi и соавт., 
у пациентов с хронической патологией почек чаще 
выделяются штаммы пневмококка, резистентные к 
цефтриаксону (сОШ — 9,1, 95% CI 1,2–70,5) [31]. 
Аналогичные данные получены A.S. Levin и соавт. 
в отношении пенициллин-резистентных штаммов 
пневмококка (сОШ — 5,5, 95% CI 1,07–28,36) [37]. 

Влияние курения и употребления алкоголя
M.C. Isea-Peña и соавт. в исследовании, прове-

денном в г. Мадриде с 2007 по 2011 гг., выявили, 
что курение более 1 пачки сигарет в день повы-
шает риск инвазивной пневмококковой инфекции, 
вызванной резистентными к левофлоксацину штам-
мами пневмококка (сОШ — 14,41, р = 0,016) [7]. 
В других исследованиях связь курения с формиро-
ванием антибиотикорезистентности не установлена 
[8, 11, 15, 17, 27, 31, 32]. 

Не выявлено также связи носительства резистент-
ных штаммов с употреблением алкоголя [7, 11, 25, 
26, 31, 32, 38]. Тем не менее, по данным недавнего 
исследования S. Aliberti и соавт., употребление ал-
коголя оказалось независимым и значимым факто-
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ром риска пневмонии, обусловленной антибиотико-
резистентностными штаммами пневмококков [33].

Географическая распространенность
Проживание на некоторых территориях призна-

ется значимым прогностическим фактором наличия 
резистентности пневмококков к конкретным анти-
биотикам. В частности, при просмотре российской 
интернет-платформы AMRmap, позволяющей оце-
нить распространенность антибиотико-устойчивых 
штаммов пневмококков в разных регионах страны, 
видны различия в уровнях устойчивости микроор-
ганизмав разных городах России [39]. В работе S. 
Aliberti и соавт. показана разница между уровня-
ми резистентности пневмококков в разных странах 
мира [33]. В исследовании J.P. Bédos и соавт. по-
казана существенная разница в частоте выявления 
резистентных к пенициллину штаммов пневмококка 
в разных регионах Франции, например доля их со-
ставила 26% от всех выделенных пневмококков в 
регионе Лангедок-Руссильон, а в соседнем регионе 
Овернь — 3% [25]. В исследовании M.I. Neuman и 
соавт. частота выделения пенициллин-резистент-
ных штаммов в Южном регионе США была значи-
мо больше, чем в Северо-восточном регионе США 
(сОШ — 1,7, 95% ДИ 1,1–2,8) [9]. Подобное на-
блюдается и в ЮАР, что показано в работе C. von 
Mollendorf и соавт. [30].

Выводы
Streptococcus pneumoniaе является одним из 

наиболее актуальных возбудителей бактериальных 
инфекций. Растущая резистентность пневмококков 
к некоторым классам антибиотиков ограничивает 
возможности терапии пневмококковых инфекций. 
Исследование факторов, влияющих на формиро-
вание устойчивости возбудителя к антибиотикам, 
важно для разработки стратегии противодействия 
данному явлению, а также для оценки вероятности 
того, что заболевание у данного больного может 
быть обусловлено резистентными штаммами микро-
организма. Последнее важно для выбора препарата 
эмпирической терапии до получения результатов 
исследований на антибиотикорезистентность.

По-видимому, наиболее важным фактором, повы-
шающим вероятность колонизации тканей антибио-
тико-устойчивыми штаммами пневмококка, являет-
ся предшествующий прием антибиотиков, особенно 
в течение последних нескольких месяцев. Доста-
точно убедительно это доказано в отношении прие-
ма макролидов, а также в отношении пенициллинов 
и препаратов фторхинолонового ряда. 

Исследование влияния приема разных групп 
антибиотиков, имеющих разные мишени в микро-
организмах и, соответственно, разные механизмы 
резистентности [3], представляет интерес и для 
определения вероятной множественной резистент-
ности пневмококка, но по результатам опублико-
ванных на сегодняшний день исследований связь 
формирования резистентности к тем или иным ан-
тибиотикам с предшествующим приемом антибио-
тиков из других групп четко не прослеживается.

В качестве факторов, позволяющих прогнози-
ровать факт колонизации тканей резистентными к 
антибиотикам штаммами пневмококков, рассматри-
ваются также перенесенные ранее заболевания, 
предшествующий факт госпитализации и нозоко-
миальный характер пневмонии. Не только нахож-
дение или непосредственная связь с лечебными 
учреждениями, но и связь с социальными учреж-
дениями длительного ухода и посещение детьми 

организованных коллективов (школ и детских са-
дов) может ассоциироваться с риском колонизации 
антибиотикоустойчивыми штаммами пневмококков, 
хотя результаты исследования данного вопроса 
противоречивы. Для прогнозирования антибиоти-
корезистентности имеет значение и место прожива-
ния человека, поскольку частота выделения нечув-
ствительных к тем или иным антибиотикам штаммов 
пневмококка характеризуется широкой географи-
ческой вариабельностью. 
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НОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫНОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ

ЗАРАЖЕНИЕ COVID-19 ПРОИСХОДИТ БЫСТРЕЕ, ЧЕМ ВЫ 
ДУМАЕТЕ
Исследование показало, что заразиться можно даже после 
очень короткого контакта с вирусоносителем.  Если в прошлом 
руководящие принципы предписывали изоляцию для тех, кто 
находился рядом с пациентом в течение как минимум 15 минут, 
то обновленные рекомендации говорят о совокупном времени 
воздействия, а не о времени непрерывного воздействия.  
Под наблюдением у эпидемиологов оказались заключенные в 
тюрьмах. Там-то и выяснилось, что вирус COVID-19 стойкий и 
липкий. Тюремщики на общей территории носили и маски, и 

перчатки и общались не более 15 минут. Как потом оказалось, внутри своих камер заключенные находились 
без масок. Некоторые контакты длились не более минуты. В совокупности за смену таких контактов было 
много.  Симптомы у одного из надзирателей проявились через несколько дней. Он потерял обоняние и вкус, 
страдал от насморка, кашля, одышки и головных болей.

 Источник: MIGnews.com
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Пандемия новой коронавирусной инфекции в мире, в том числе и в России, явилась основанием для детального анализа 
особенностей заболевания у детей, госпитализированных в единственный профильный стационар Санкт-Петербурга. 

Цель исследования — провести анализ клинико-эпидемиологических данных и подходов к терапии COVID-19 у детей на 
основании функционирования профильного инфекционного стационара, который первым в таком мегаполисе, как Санкт-
Петербург, был развернут для работы с новой коронавирусной инфекцией с января 2020 г. по настоящее время.

Материал и методы. На основе ретроспективного сплошного одноцентрового исследования проанализировано 206 ме-
дицинских карт стационарных больных детей в возрасте от 0 до 18 лет, находившихся на лечении в инфекционном бок-
совом отделении № 7 ДГКБ№5 им. Н.Ф. Филатова г. Санкт-Петербурга с диагнозом COVID-19 за период с марта по июнь 
2020 г. Обязательным критерием отбора было лабораторное подтверждение диагноза COVID-19 — положительный ре-
зультат ПЦР РНК SARS-Cov-2 в назофарингеальных и орофарингеальных мазках. Статья носит описательный характер.

Результаты. Выявлено, что среди заболевших преобладали дети старше 3 лет (71,5%, n = 147). Превалировал семей-
ный контакт со взрослыми (54,9%, n = 113). Диагноз COVID-19 — ОРВИ был поставлен у 81,4% (n = 168) детей, пневмония 
диагностирована в 18,6% (n = 38) случаев, причем в 1,9% (n = 4) случаев была бессимптомной. Преобладали легкие формы 
заболевания (76,2%, n = 157), тяжелые имели место лишь у 1,9%, (n = 4) пациентов. В 30,7% (n = 63) случаев имела место 
поздняя (на второй неделе заболевания) госпитализация больных в стационар. Установлено, что в клинической картине 
доминировала лихорадка (78,6%, n = 162), продолжительность которой свыше 5 дней, в 22,3% (n = 46) случаев, гиперемия 
зева — 84,5% (n = 174), реже кашель — 51,2% (n = 105), симптомы кишечной дисфункции — 19,4% (n = 40), аносмия — 9,9% 
(n = 20), экзантема — 7,8% (n = 16), боли за грудиной — 9,9% (n = 20). В лечении детей использовали рекомбинантный ин-
терферон альфа-2b, умифеновир, лопинавир / ритонавир, антикоагулянты, макролиды, цефалоспорины. У всех пациентов 
на фоне терапии отмечена выраженная положительная динамика с благоприятным исходом. Все больные были выписаны 
с клиническим выздоровлением. У 84,4% (n = 174) больных отмечена санация носо- и ротоглотки в стационаре, причем в 
62,1% (n = 128) случаев имело место прекращение выделения вируса на 10–12 день, в остальных случаях через 2–4 недели.

Выводы. COVID-19 у детей в мегаполисе имеет особенности по сравнению с другими ОРВИ, однако принципы терапии 
являются схожими и предполагают учет тяжести заболевания и раннее начало этиотропного лечения с использованием 
имеющегося арсенала препаратов с противовирусным действием, разрешенных к применению у детей и имеющих доказа-
тельную базу, что подтверждено в данном исследовании.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, коронавирусная инфекция, пневмония, дети.
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COVID-19 in children in a megalopolis: clinical, 
epidemiological and therapeutic aspects

Contact details:
Ivanova R.A. — PhD (medicine), Researcher of the Department of Congenital Infectious Pathology, Associate Professor of the Department of 
Infectious Diseases and Epidemiology
Address: 9 Professor Popov St., Russian Federation, Saint Petersburg, 197022, tel.: +7-921-786-29-50, e-mail: reg-iv@mail.ru 

The pandemic of a new coronavirus infection in the world, including in Russia, was the basis for a detailed analysis of the disease 
features in children hospitalized in the only specialized hospital in Saint Petersburg. 

The purpose — is to analyze clinical and epidemiological data and approaches to the treatment of COVID-19 in children based on 
the functioning of the specialized infectious hospital, which was the first in such a megalopolis as Saint Petersburg to be deployed to 
work with the new coronavirus infection from January 2020 to the present.

Material and methods. Based on a retrospective continuous single-center study, we analyzed 206 medical records of inpatient 
children aged 0 to 18 years who were treated in the Infectious Department № 7 of the Filatov municipal hospital № 5 in Saint Petersburg 
with a diagnosis of COVID-19 from March to June 2020. The mandatory selection criterion was laboratory confirmation of the COVID-19 
diagnosis — a positive result of PCR of SARS-Cov-2 RNA in nasopharyngeal and oropharyngeal smears. The article is descriptive in 
nature.

Results. It was found that children older than 3 years prevailed among the patients (71,5%, n = 147). Family contact with adults 
prevailed (54,9%, n = 113). COVID-19-ARVI was diagnosed in 81,4% (n = 168) of children, pneumonia was diagnosed in 18,6% (n = 38) 
of cases, and in 1,9% (n = 4) of cases it was asymptomatic. Mild forms of the disease prevailed (76,2%, n = 157), severe ones occurred 
only in 1,9% (n = 4) of patients. In 30,7% (n = 63) of cases, patients were admitted to a hospital late (in the second week of the disease). 
It was found that the clinical picture was dominated by fever (78,6%, n = 162), which lasted more than 5 days in 22,3% (n = 46) of 
cases, pharyngeal hyperemia — 84,5% (n = 174), cough — 51,2% (n = 105), symptoms of intestinal dysfunction — 19,4% (n = 40), 
anosmia — 9,9% (n = 20), exanthema — 7,8% (n = 16), sternal pain — 9,9% (n = 20). Recombinant interferon alpha-2b, umifenovir, 
lopinavir/ritonavir, anticoagulants, macrolides, and cephalosporins were used in the treatment of children. All patients showed positive 
dynamics with favorable outcome after treatment. All patients were discharged with clinical recovery. In 84,4% (n = 174) of patients 
sanation of nasopharynx и and fauces took place in hospital, in 62,1% (n = 128) of cases virus discharge took place on the 10–12 day, 
in other cases after 2–4 weeks.

Conclusion. COVID-19 in children in a megalopolis has specific features compared with other ARVIs, but therapy principles are 
similar, implying taking into account the disease severity and early start of etiotropic treatment with the whole range of available 
antivirus drugs allowed for children and having an evidential basis, which was confirmed in the present research.

Key words: SARS-COV-2, COVID-19, coronavirus infection, pneumonia, children.
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В настоящее время острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ) являются социально значи-
мой проблемой человечества. Связано это, в пер-
вую очередь, с высокой заболеваемостью. В России 
ежегодно ОРВИ переносит 20% населения страны, 
дети болеют в 3 раза чаще, чем взрослые и явля-
ются основными источниками заболевания [1, 2]. 
Стабильно высокая заболеваемость ОРВИ связана 
как с большим количеством возбудителей — поряд-
ка 200 инфекционных агентов, так и с выявлением 
новых возбудителей и новых штаммов. В послед-
ние десятилетия выделены новые вирусы — мета-
пневмовирус, бокавирус и др. Благодаря изменению 

структуры поверхностных антигенов человечество 
постоянно сталкивается с новыми штаммами виру-
са гриппа, которые вызывают эпидемии и пандемии 
во всем мире. С 2000-х гг. впервые новые корона-
вирусы SARS-CoV и MERS-CoV, отнесенные к чис-
лу особо опасных, доказали свою принадлежность, 
поскольку явились причиной эпидемии атипичной 
пневмонии с высокой летальностью, в первую оче-
редь у взрослых. 2020 г. ознаменовался развитием 
очередной пандемии, вызванной одним из респира-
торных вирусов. 

В конце 2019 г. в КНР произошла вспышка новой 
коронавирусной инфекции с эпицентром в г. Ухань 
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(провинция Хубэй). В февраля 2020 г. инфекции 
присвоили официальное название — COVID-19 
(Coronavirus disease 2019) [3, 4]. Из-за быстрого и 
глобального распространения заболевания во мно-
гих странах мира 11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о 
начале пандемии COVID-19 [4–6]. Среди всех ре-
гионов мира первое место по числу выявленных 
случаев заболевания и летальных исходов занима-
ет Американский регион. Высокий уровень заболе-
ваемости и летальности отмечается в тех странах, 
где изоляционно-ограничительные мероприятия 
были введены с запозданием или в неполном объе-
ме (Италия, Испания, США, Великобритания) [4]. 
Начиная с первых недель регистрации инфекции, 
было обращено внимание на тот факт, что удельный 
вес детей среди заболевших COVID-19 существен-
но ниже, чем взрослых. В очагах инфекции дети 
болели реже, у них преобладали бессимптомные и 
легкие формы, и значительно реже встречались ос-
ложнения и неблагоприятные исходы [6–11]. В США 
у детей с COVID-19 госпитализация потребовалась 
только 1,6–2,5% пациентов, причем необходимости 
в оказании реанимационной помощи не было [4]. 
По имеющимся на сегодня данным, дети составляют 
до 10% в структуре инфицированных SARS-CОV-2 
и до 2% — в структуре пациентов с диагности-
рованными клиническими случаями COVID-19. 
В России на детей приходится 6–7% зарегистри-
рованных случаев COVID-19 [4, 8]. Причина ред-
кой заболеваемости и легкого течения COVID-19 у 
детей неясна и, возможно, связана с целым рядом 
факторов [12]. Среди них возрастные особенности 
иммунного ответа (в первую очередь — врожден-
ного иммунитета), более здоровые дыхательные 
пути, возрастные особенности функционирования 
ангиотензинпревращающего фермента-2 (АПФ2), 
который коронавирусы используют в качестве кле-
точного рецептора [12, 13]. Все это требует даль-
нейшего серьезного изучения. Анализ же клиниче-
ских проявлений показал, что наиболее типичные 
симптомы COVID-19 у взрослых — температура, 
кашель, одышка, аносмия, у детей также разви-
ваются, но встречаются реже [4, 8, 14]. Вирусная 
пневмония развивается не часто. В то же время у 
детей пневмония, также как и у взрослых, может 
протекать без каких-либо клинических проявлений 
[4, 6, 8, 12, 15]. В клинике доминирует лихорадка 
и катаральный синдром, чаще развиваются кишеч-
ные проявления. Выздоровление обычно наступает 
в течение 1–2 недель [8, 12, 15, 16]. Тяжелое те-
чение болезни отмечается в среднем в 1% случаев, 
чаще всего у детей с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями [4, 8, 12, 15]. Еще одной отличи-
тельной особенностью COVID-19 у детей является 
недавно описанное у пациентов в США, Великобри-
тании и других европейских странах новое опасное 
проявление заболевания, встречающееся только у 
детей, это мультисистемный воспалительный син-
дром, возникающий на поздних сроках заболева-
ния. Он напоминает по клиническим симптомам 
синдром Кавасаки, но в отличие от него протекает с 
развитием шока и встречается у детей любого воз-
раста, в том числе старше 5 лет [8, 17]. Поэтому, 
несмотря на всю легкость новой коронавирусной 
инфекции у детей, возможны тяжелые, а в крайне 
редких случаях и летальные случаи заболевания. 
Все это требует соблюдения основного подхода к 
терапии COVID-19 — лечение должно начаться до 
развития тяжелых проявлений и осложнений ин-
фекции [4, 8]. Принципы терапии соответствуют 

стандартам лечения ОРВИ другой этиологии [2, 8]. 
Однако подход к специфической терапии особый. 
Основные этиотропные средства, которые были 
рекомендованы для терапии у детей, являются ре-
комбинантный интерферон альфа, лопинавир / ри-
тонавир, гидроксихлорохин, умифеновир, осельта-
мивир, рибавирин, иммуноглобулин человеческий 
нормальный [2, 4, 7, 8, 13, 15]. Минздрав России 
обращает внимание, что ни один из препаратов 
сегодня не зарегистрирован для применения у де-
тей с инфекцией COVID-19, поэтому важно, чтобы 
лечение скорректировал врач, исходя из возраста 
ребенка, тяжести заболевания, наличия или отсут-
ствия сопутствующей патологии, удобства лекар-
ственной формы [8, 15].

Еще одной отличительной особенностью 
COVID-19 от других ОРВИ у детей является эпиде-
миологическая картина заболевания. Подавляющее 
большинство всех описанных случаев заболева-
ния у детей связаны с контактами с заболевшими 
взрослыми [4, 7, 8, 14]. Роль детей в распростра-
нении инфекции не ясна. Следует учитывать, что 
дети могут быть носителями вируса, не имея ника-
ких проявлений инфекции, или иметь минимальную 
клиническую картину. Это позволяет предполо-
жить, что многие случаи коронавирусной инфекции 
среди наиболее молодого населения остаются не 
выявленными из-за атипичной клинической карти-
ны [6, 12]. А значит, вероятно, дети могут играть 
важную роль в распространении болезни или в 
дальнейшем создать основной потенциал для про-
должения пандемии [12, 16]. 

Цель исследования — провести анализ клини-
ко-эпидемиологических данных и подходов к те-
рапии COVID-19 у детей на основании функциони-
рования профильного инфекционного стационара, 
который первым в таком мегаполисе, как Санкт-
Петербург, был развернут для работы с новой коро-
навирусной инфекцией с января 2020 г. по настоя-
щее время. Опыт работы этого отделения является 
важным для формирования стратегии диагностики 
и подходов к терапии COVID-19 у детей.

Материал и методы
На основе ретроспективного сплошного одноцен-

трового исследования проанализировано 206 меди-
цинских карт стационарных больных детей в воз-
расте от 0 до 18 лет, находившихся на лечении в 
инфекционном боксовом отделении № 7 ДГКБ № 5 
им. Н.Ф. Филатова мегаполиса Санкт-Петербурга 
с диагнозом COVID-19 за период с марта по июнь 
2020 г. Обязательным критерием отбора было ла-
бораторное подтверждение диагноза COVID-19 — 
положительный результат ПЦР РНК SARS-COV-2 в 
назофарингеальных и орофарингеальных мазках. 
Определение специфических фрагментов нуклеи-
новых кислот возбудителя в мазках из верхних ды-
хательных путей проводились в лаборатории особо 
опасных и вирусологических исследований Центрa 
гигиены и эпидемиологии в г. Санкт-Петербурге 
методом ПЦР (набор реагентов для выявления РНК 
коронавируса 2019-nCoV методом ПЦР с гибриди-
зационно-флуоресцентной детекцией «Вектор-
ПЦРРВ-2019-nCoV–RG»). Детям проводилось от 3 до 
5 повторных исследований в зависимости от диа-
гноза и длительности вирусовыделения. 

Проведен анализ тяжести течения заболевания 
в зависимости от возраста, основных клинических 
проявлений, эпидемиологических особенностей 
COVID-19 у детей. Описана терапия в зависимости 
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от тяжести заболевания, продолжительность стаци-
онарного лечения, длительность вирусовыделения.

Размер выборки предварительно не рассчиты-
вался. Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялись с использованием ПК 
и приложения Microsoft Office Excel. Результаты ис-
следований обработаны методами вариационной 
статистики и корреляционного анализа с использо-
ванием модуля Excel Анализ данных: вычисление 
средних величин (Mean), среднего квадратического 
отклонения (StD), медианы (Ме), нижнего и верх-
него квартилей (Q1, Q3). Статистическую значи-
мость различий в сравнительных выборках оцени-
вали при помощи t-критерия Стьюдента при уровне 
вероятности р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного исследования установлено, 

что среди госпитализированных детей с COVID-19 
преобладали больные старше трех лет: 147 па-
циентов (71,4%) против 59 пациентов (28,6%) до 
3 лет (табл. 1). 

Средний возраст соответствовал Ме — 10,2 
[3,4; 15,6] года. В подавляющем большинстве слу-
чаев был установлен диагноз COVID-19 — ОРВИ — 
у 81,6% (n = 168) детей. Диагноз COVID-19 — пнев-
мония зарегистрирован у 18,4% (n = 38) детей, 
причем у 16,5% (n = 34) детей пневмония про-
текала с клиническими проявлениями и лишь у 

1,9% детей (n = 4) — бессимптомно. Большинство 
больных переносило легкую форму заболевания — 
76,2% (n = 157) детей, среднетяжелую форму — 
21,9% (n = 45) детей, тяжелую — 1,9% (n = 4) де-
тей. В результате анализа тяжести заболевания в 
зависимости от возраста установлено, что легкие 
формы превалировали во всех возрастных группах 
в целом, чаще развивались у детей более старшего 
возраста. У подростков (дети старше 12 лет) лег-
кие формы составили 79% (n = 57) от всех форм 
COVID-19, диагностированных в этом возрасте, 
у дошкольников и младших школьников (дети с 3 
до 12 лет) — 73% (n = 55), у детей младшего воз-
раста (дети с 1 до 3 лет) — 68% (n = 28). Однако 
наибольшее количество легких форм отмечено у 
детей грудного возраста: у 17 (94%) больных из 
18 госпитализированных. Соответственно, обрат-
ная ситуация выявлена по частоте среднетяжелых 
форм — чем младше ребенок, тем чаще выявляли 
данную форму заболевания: среди детей младшего 
возраста их было 29% (n = 12), среди дошкольни-
ков и школьников — 25% (n = 19), среди подрост-
ков — 20% (n = 14). У детей раннего возраста сред-
нетяжелая форма не встречалась. Тяжелые формы 
развивались крайне редко, в каждой возрастной 
группе было выявлено по 1 ребенку. Однако, учи-
тывая, что детей первых трех лет жизни поступа-
ло в 2–4 раза меньше, процент тяжелых форм был 
наибольшим у детей раннего (6%, n = 1) и младше-
го (3%, n = 1) возраста, у остальных детей тяжелые 
формы составили 1% (n = 1) (рис. 1).

 Основным критерием среднетяжелой и тяжелой 
форм COVID-19 является пневмония [4, 6, 8, 15]. 
Среди госпитализированных детей пневмония диа-
гностирована у 18,4% (n = 38) больных COVID-19. 
Из них 76% (n = 29) детей с диагнозом COVID-19 — 
пневмония составили больные старше 3-х лет (39%, 
n = 15) и подростки (37%, n = 14). Детей младшего 
(22%, n = 8) и раннего (3%, n = 1) возраста было 
значительно меньше. Наибольшее число пневмоний 
было у детей старшего возраста, так как и детей 
этого возраста было больше. Проведенный автора-
ми дальнейший анализ позволил установить, что 
риск развития пневмонии у госпитализированных 
больных старше одного года не нарастает с возрас-
том. Частоты диагностированной пневмонии у де-
тей трех старших возрастных групп оказались близ-
кими и статистическими не значимыми (p > 0,05). 
Из числа детей в возрасте старше 12 лет — 20% 

Таблица 1. Распределение больных COVID-19 
по возрасту (n = 206)

Table 1. Distribution of COVID-19 patients by 
age (n = 206)

Возраст

Распределение  
пациентов

Абсолют-
ное зна-
чение

%

дети первого года жизни 18 8,7

с 1 до 3 лет 41 19,9

с 3 до 12 лет 75 36,4

старше 12 лет 72 35,0

Рисунок 1. Распределение детей изучаемых возрастных групп по степени тяжести COVID-19 
(n = 206)

Figure 1. Distribution of the children of the studied age groups by the severity of COVID-19 
(n = 206)
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(n = 14), в возрасте от 3 до 12 лет — 21% (n = 16), 
в возрасте от 1 до 3 лет — 22% (n = 9). За исклю-
чением детей раннего возраста, где был всего один 
ребенок с пневмонией (6%, n = 1), имеющий тя-
желое течение на фоне бронхолегочной дисплазии 
(БЛД) и респираторно-синцитиальной инфекции. 
Бессимптомное течение пневмонии у детей встре-
чалось редко — 11% (n = 4) от всех пневмоний и 
только у больных старше трех лет. 

У 71,8% (n = 148) детей была выявлена сопут-
ствующая патология. В первую очередь это каса-
лось фоновых заболеваний, характерных для дет-
ского возраста, со стороны ЦНС: перинатальное 
поражение ЦНС (ППЦНС), задержка психомотор-
ного развития (ЗПМР), ДЦП, эпилепсия — 14,6% 
(n = 30) от всех детей, аллергических заболева-
ний (6,7%, n = 14). В настоящее время вирусные 
инфекции нередко имеют смешанную этиологию. 
COVID-19 сочетался с другими респираторными ви-
русными инфекциями в 10,2% (n = 21) случаев, с 
острыми кишечными инфекциями — в 6,7% (n = 14) 
случаев, с различными инфекционными заболева-
ниями (коклюш, бореллеоз, микоплазменная ин-
фекция, пневмококковая инфекция, герпетическая 
инфекция) в 4,9% (n = 10) случаев. У 7,8% (n = 16) 
детей с COVID-19 была выявлена инфекция моче-
выводящих путей (ИМВП), у 3,9% (n = 8) детей — 
острый средний отит или синусит. Сопутствующая 
патология, приводящая к развитию крайне тяжелых 
заболеваний у взрослых, у детей встречалась ред-
ко, но также является важным фактором развития 
более тяжелых форм: эндокринные заболевания 
(сахарный диабет у 1 ребенка, ожирение у 6 детей), 
врожденный иммунодефицит у 1 ребенка, онколо-
гические заболевания у 2 детей, БЛД у 1 ребенка.

На основании проведенного исследования уста-
новлено, что эпидемиологический анамнез при ко-
ронавирусной инфекции отличался от других ОРВИ. 
Большинство детей — (54,9%, n = 113) имело се-
мейный контакт по COVID-19 с взрослыми. Извест-
но, что при других ОРВИ дети являются основными 
источниками заболевания в семье [1, 2]. Четверть 
больных имела контакт в стационарах города 
(15,6%, n = 32) и в детских социальных учрежде-
ниях — детдомах, интернатах, ПНДР (8,8%, n = 18). 
Редкие случаи контактов в школе и детсаду (1,9%, 
n = 4) и в других странах (1,0%, n = 2) связаны, 
в первую очередь, с введенными карантинными 
мероприятиями в нашей стране. Обращает на себя 

внимание большой процент госпитализированных 
детей (17,7%, n = 37), у которых контакт устано-
вить не удалось (рис. 2).

Госпитализация в стационар на ранних сроках 
заболевания, в первые двое суток, наблюдалась 
менее чем у половины больных COVID-19 — 42,6% 
(n = 88) детей. К концу первой недели болезни по-
ступило еще 26,7% (n = 55) детей. Отмечен боль-
шой процент поздней госпитализации — на второй 
недели заболевания поступал каждый третий ребе-
нок (30,7%, n = 63), что связано с поздним полу-
чением результатов исследования на SARS-CОV-2 
на амбулаторном этапе.

В результате анализа клинической картины уста-
новлено, что для течения COVID-19 у детей, как и 
для ОРВИ любой другой этиологии, характерны два 
клинических синдрома — общеинфекционный и ка-
таральный.

Лихорадка была выявлена у 78,6% (n = 162) де-
тей. У трети детей была субфебрильная темпера-
тура, почти у половины — фебрильная. При этом у 
каждого пятого больного (21,4%, n = 44) темпера-
тура не повышалась. Продолжительность темпера-
туры у 52,9% (n = 109) детей не превышала 3 дней, 
еще в 24,8% (n = 51) случаев — 5 дней. Однако у 
22,3% (n = 46) детей лихорадка сохранялась бо-
лее 5 дней. Длительная лихорадка была характер-
на для больных с вирусной пневмонией. Поэтому 
при температуре, продолжающейся больше 5 дней, 
у детей с COVID-19 проводилась лучевая диагно-
стика пневмонии.

Среди катаральных проявлений COVID-19 самым 
частым симптомом была гиперемия зева, которая 
при осмотре наблюдалась у 84,5% детей (n = 174). 
При этом жалобы на боль в горле отмечали толь-
ко 15,1% детей (n = 31). Следующими по частоте 
встречаемости симптомами коронавирусной инфек-
ции являлись у половины больных кашель (51,2%, 
n = 105) и затрудненное носовое дыхание (44,2%, 
n = 91). Важной особенностью течения COVID-19 
у детей было выявление дисфункции кишечника у 
каждого пятого ребенка (19,4%, n = 40). 

У 7,8% (n = 16) детей новая коронавирусная ин-
фекция протекала с развитием синдрома экзантемы. 
У подавляющего большинства из них (75%, n = 12) 
сыпь была мелкопятнистая, бледная, необильная. 
У 2 детей (13%) сыпь носила пятнисто-папулезный 
характер, была яркая и обильная. У 1 ребенка (6%) 
отмечена сыпь по типу крапивницы, и еще у одного 

Рисунок 2. Источник заражения детей SARS-COV-2 (n = 206)
Figure 2. Source of contamination of children with SARS-COV-2 (n = 206)
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больного папулезные элементы на верхних конеч-
ностях напоминали энтеровирусные высыпания. В 
этих случаях другие инфекционные экзантемы ис-
ключались на основании клинических или лабора-
торных данных. 

Известно, что при COVID-19 могут иметь место 
неврологические проявления, в том числе головная 
боль, нарушение обоняния и вкуса, возбуждение. 
В ходе анализа клинических проявлений у наблю-
даемых пациентов неврологическая симптомати-
ка была выявлена у 12,6% (n = 26) детей, чаще 
была связана с развитием астеноневротического 
синдрома, в основном у подростков. У 3 пациентов 
с синдромом внутричерепной гипертензии требова-
лась дифференциальная диагностика с серозными 
менингитами, больным была проведена люмбаль-
ная пункция. Результаты исследования церебро-
спинальной жидкости показали отсутствие плео-
цитоза и белка, а также отрицательные результаты 
ПЦР на вирусные и бактериальные патогены. 9,7% 
(n = 20) больных детей жаловались на отсутствие 
обоняния — аносмию. Другие общеинфекционные 
проявления COVID-19 у детей встречались реже, 
чем у взрослых: головная боль — в 8,3% (n = 17) 
случаев, мышечная боль — в 2,9% (n = 12) случа-
ев. На боль за грудиной жаловались 9,9% (n = 21) 
детей (рис. 3).

 Лабораторное обследование госпитализирован-
ных детей включало ряд стандартных исследований. 
В клиническом анализе крови общее количество 
лейкоцитов в большинстве случаев не изменялось. 
Однако у трети детей были выявлены отклонения 
от нормы как лейкопения — у 17,5% (n = 36) боль-
ных, так и лейкоцитоз — у 14,1% (n = 29) больных. 
Количество лимфоцитов, наоборот, у большинства 
детей (82,5%, n = 170) было изменено. Более чем 
у половины больных (57,3%, n = 118) отмечался 
лимфоцитоз, характерный для вирусных инфекций. 
У четверти детей (25,2%, n = 52) была выявлена 
лимфопения, характерная для взрослых пациен-

тов при COVID-19. Тромбоцитопения крайне редко 
встречалась у детей — 4,3% (n = 9) случаев. Еще 
один показатель изменялся у половины пациен-
тов — умеренно ускоренная СОЭ выявлена у 53,4% 
(n = 110) больных, в первую очередь у пациентов с 
пневмонией и сопутствующей патологией.

Выявленные изменения в общем анализе мочи в 
ряде случаев требовали проведения дифференци-
ального диагноза с нефропатиями и ИМВП. У 22,8% 
(n = 47) детей отмечена протеинурия, у 13,1% 
(n = 27) детей — эритроцитурия, у 19,1% (n = 39) 
детей — лейкоцитурия, у 20,9% (n = 43) детей — 
бактериурия. У 7,8% (n = 16) больных была диа-
гностирована ИМВП.

У половины госпитализированных детей и обя-
зательно у больных со среднетяжелой и тяжелой 
формами проводилось биохимическое исследова-
ние крови, в первую очередь определяли уровень 
ферментов и СРБ. Гиперферментемия была выяв-
лена примерно у каждого пятого обследованного 
ребенка. Были умеренно повышены показания АСТ 
у 18,2% (n = 38) обследованных детей, АЛТ — у 
14,6% (n = 30) детей, КФК — у 14,6% (n = 30) де-
тей, ЛДГ — у 9,1% (n = 19) детей. Эти изменения 
требовали наблюдения в динамике и дифференциа-
ции между поражением печени, сердца и легких. 
С этой целью дополнительно назначали ЭКГ, ЭХО 
КГ, УЗИ ОБП, другие биохимические исследова-
ния. Умеренное повышение СРБ выявлено у 11,8% 
(n = 24) детей. Повышения СРБ, КФК, ЛДГ отмече-
ны только у пациентов с пневмонией.

Для подтверждения диагноза COVID-19 применя-
ли молекулярно-генетический метод (ПЦР) [4, 8]. 
У всех детей диагноз COVID-19 был лабораторно 
подтвержден — методом ПЦР выявлена РНК SARS-
COV-2 в назофарингеальных и орофарингеальных 
мазках.

Для выписки ребенка из стационара также про-
водили ПЦР-диагностику для получения двух от-
рицательных результатов лабораторных иссле-

Рисунок 3. Клинические симптомы COVID-19 у детей (n=206)
Figure 3. Clinical symptoms of COVID-19 in children (n=206)
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дований отделяемого носоглотки и ротоглотки на 
наличие РНК SARS-COV-2, взятых с интервалом не 
менее 1 суток на 10 и 12 день заболевания [4, 8]. 

В ходе проведенного исследования установлено, 
что у 174 (84,4%) детей, перенесших COVID-19, от-
мечена санация носо- и ротоглотки в стационаре. 
Из них у 62,1% (n = 108) детей имело место пре-
кращение выделения вируса на 10–12 день. Сле-
дует обратить внимание, что более трети больных 
продолжали выделять вирус больше 2 недель: до 
3 недель — 27,0% (n = 47) детей, до 4 недель — 
9,7% (n = 17) и 4 недели — 1,2% (n = 2) (рис. 4).

 Длительное выделение вируса было характер-
но у детей грудного возраста и школьников. 15,6% 
(n = 32) детей были выписаны на амбулаторное на-
блюдение без контрольных лабораторных резуль-
татов при условии клинического выздоровления. 

Для выявления пневмонии применяли методы лу-
чевой диагностики [4, 8]. У 30,6% (n = 63) боль-
ных проведена рентгенография грудной клетки. 
Это исследование назначали либо на амбулаторном 
этапе, либо в стационаре. Основным методом диа-
гностики была компьютерная томография органов 
грудной клетки (КТ), так как КТ является высоко-
чувствительным методом, позволяющим обнару-
жить изменения в легких у больных с нормальной 
рентгенограммой [4, 8, 14]. У 44,7% (n = 92) детей 
проведена КТ с диагностической целью как пер-
вичное обследование для выявления пневмонии, 
так и в ряде случаев повторно при отсутствии из-
менений на рентгенограмме, но при наличии кли-
нической картины пневмонии. С целью контроля 
лечения пневмонии всем детям делали только КТ 
грудной клетки. Применение иных инструменталь-
ных методов исследования НСГ, КТ головного моз-
га, рентгенографию придаточных пазух носа, УЗИ 
лимфатических узлов, УЗДГ и осмотры специали-
стов невролога, ЛОР-врача, нейрохирурга, хирурга, 
окулиста, психиатра были связаны с подозрением 
на сопутствующую патологию.

Терапия больных проводилась соответствен-
но методическим рекомендациям по лечению 
COVID-19 у взрослых и у детей [2, 4, 7, 8, 13, 15]. 
Учитывая отсутствие в настоящее время доказа-
тельной базы по эффективности каких-либо проти-
вовирусных препаратов для этиотропного лечения 

инфекции COVID-19 у детей, терапия назначалась 
исходя из тактики лечения острых респираторных 
инфекций, опыта врачей инфекционистов отделе-
ния и включенных в методические рекомендации 
препаратов, допущенных к приему у детей, в том 
числе и с новой коронавирусной инфекцией. При 
лечении легких форм заболевания назначали пре-
параты, используемые для лечения ОРВИ в детской 
практике и рекомендованные при COVID-19. На ос-
новании проведенного анализа установлено, что у 
114 (55,3%) детей применяли рекомбинантный ин-
терферон альфа-2b интраназально по 4–5 введений 
в сутки в каждый носовой ход. У 21,4% (n = 44) де-
тей курс терапии составил 7 дней, у 34,0% (n = 70) 
детей — 10 дней. Кроме того у 59 (28,6%) детей 
старше 2 лет использовали умифеновир внутрь, в 
разовой дозе 50 мг у детей до 6 лет, 100 мг у детей 
6–12 лет, 200 мг у детей старше 12 лет 4 раза в 
сутки. Курс составил 5–10 дней.

При лечении среднетяжелых форм COVID-19 у 
детей назначали препараты как используемые для 
лечения ОРВИ в детской практике, так и препараты 
применяемые в терапии других инфекционных за-
болеваний и рекомендованные при COVID-19.

Больные COVID-19 с пневмонией, с сопутствую-
щей инфекционной патологией, а также дети ран-
него возраста, независимо от тяжести заболевания 
получали рекомбинантный интерферон альфа-2b с 
антиоксидантами в свечах. У 81 (39,3%) ребенка 
с COVID-19 препарат был назначен ректально по 
150 000 МЕ детям до 7 лет и по 500 000 МЕ детям 
старше 7 лет 2 раза в сутки. У 12,1% (n = 25) детей 
курс терапии составил 5 дней, у 27,2% (n = 56) 
детей — 10 дней; 33 (16,0%) больных, перенося-
щих COVID-19 — пневмонию с клиническими сим-
птомами, получали лопинавир / ритонавир внутрь 
(200/50 мг), в разовой дозе 12 мг/3 мг/кг при весе 
ребенка 7–15 кг, 10 мг/2,5 мг/кг при весе ребенка 
15–40 кг, 400 мг/100 мг при весе ребенка более 40 кг 
2 раза в сутки. Продолжительность курса составила 
у 4,4% (n = 9) детей 7 дней, у большинства — 7,8% 
(n = 16) детей — 10 дней, у 3,8% (n = 8) детей — 
14 дней. Один ребенок 13 лет с тяжелой пневмо-
нией получал гидроксихлорин внутрь — 6,5 мг/кг 
в сутки в течение 5 дней. Все больные с тяжелой 
формой COVID-19 получали антикоагулянты пря-

Рисунок 4. Сроки санации пациентов с COVID-19 (n=174)
Figure 4. Period of sanation of COVID-19 patients (n=174)
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мого действия (надропарин кальция). Всем детям 
с COVID-19 — пневмонией назначали антибиотик 
группы макролидов — азитромицин внутрь. У поло-
вины из них курс составил 7 дней, у другой полови-
ны — 10–14 дней. В 70% (n = 27) случаев лечения 
пневмонии и для терапии сопутствующей патологии 
(отит, синусит, ИМВП) использовали антибиотик из 
группы цефалоспоринов 3-го поколения — цеф-
триаксон парентерально. В большинстве случаев 
(76%, n = 20) курс составил 7 дней, у оставших-
ся — 24% (n = 7) — 10 дней. Также для лечения 
сопутствующей патологии со стороны ЛОР-органов 
использовали полусинтетические пенициллины — 
амоксиклав — 3,4% (n = 7), при терапии ИМВП при-
меняли нитрофурановые препараты в 4,9% (n = 10) 
случаев.

Симптоматическая терапия COVID-19 проводи-
лась исходя из имеющихся клинических проявле-
ний. Небулайзерная терапия назначалась редко 
как из-за отсутствия показаний, так и из-за опас-
ности заражения окружающих через аэрозольные 
частицы [8].

Продолжительность применения препаратов 
определялась клинической формой заболевания, 
наличием осложнений и сопутствующих заболе-
ваний, а также динамикой заболевания. На фоне 
вышеперечисленной проводимой терапии у всех 
пациентов отмечена быстрая положительная ди-
намика симптомов COVID-19. Подавляющее боль-
шинство — 84,4% детей (n = 174) выписаны с 
клиническим выздоровлением и санацией носо- и 
ротоглотки, включая всех больных с пневмонией. 
При этом четверть пациентов с пневмонией выпи-
саны с остаточными изменениями на КТ органов 
грудной клетки, не требующими продолжения те-
рапии, с рекомендацией повторить КТ через 1 ме-
сяц. Остальные 15,6% детей (n = 32) выписаны с 
улучшением раньше 10 дня от начала заболевания 
без контрольного обследования на SARS-Cov-2. Со-
гласно алгоритмам ведения больных с COVID-19 это 
были дети старше 3 лет с легкой формой заболева-
ния, к моменту выписки не имеющие клинических 
проявлений. 

Выводы
Благодаря проведенному исследованию выявле-

ны особенности COVID-19 у детей в отличие от иных 
ОРВИ. Так, установлено, что COVID-19 болеют дети 
преимущественно старше 3 лет и подростки, тогда 
как дети до 3 лет лишь в 28,6% случаев (n = 59), 
в отличие от других ОРВИ, где среди заболевших 
преобладают дети раннего возраста [1, 2]. При сбо-
ре эпидемиологического анамнеза были выявлены 
отличительные особенности COVID-19 от других 
ОРВИ. В половине случаев имел место семейный 
контакт со взрослыми, в четверти случаев дети за-
ражались в стационарах или детских социальных 
учреждениях. Обращает на себя внимание боль-
шой процент госпитализированных детей (17,7%), 
у которых контакт установить не удалось. Заболе-
вание COVID-19 у детей в подавляющем большин-
стве случаев (81,6%, n = 168) всех поступивших 
протекало как ОРВИ и в 18,4% (n = 38) случаев — 
как пневмония. Число легких форм заболевания 
COVID-19 — ОРВИ нарастало с увеличением возрас-
та пациентов. С учетом высокой доли бессимптом-
ных и легких форм у детей они могут стать в осен-
ний период на фоне формирования и обновления 
организованных коллективов основным источником 
инфекции для взрослых, в том числе групп риска 

[18]. Обращает на себя внимание, что риск разви-
тия пневмонии у детей старше года не зависел от 
возраста и составил около 20%. Превалирование 
детей старшего возраста среди больных с пнев-
монией, вероятно, связано с большей заболевае-
мостью COVID-19 в этой возрастной группе. Бес-
симптомные пневмонии у детей встречались редко 
и составили 1,9% (n = 4), среди всех заболевших 
COVID-19. Тяжелые формы COVID-19 развивались 
редко — у 1,9% (n = 4) гос питализированных де-
тей, протекали с вирусной пневмонией и в основ-
ном на фоне тяжелых сопутствующих заболеваний: 
онкогематология, первичный иммунодефицит, ожи-
рение, БЛД. Эти данные совпали с данными лите-
ратуры, указывающими на несомненное значение 
коморбидной патологии в развитии неблагоприят-
ного течения инфекции [19]. В ходе данного иссле-
дования выявлены особенности течения COVID-19 
у детей первого года жизни. В грудном возрасте 
новая коронавирусная инфекция встречалась ред-
ко; заболевание протекало преимущественно лег-
ко, без поражения легких. COVID-19 — пневмония 
с тяжелым течением развилась у одного ребенка с 
тяжелой сопутствую щей патологией на фоне брон-
холегочной дисплазии и в сочетании с респира-
торно-синцитиальной инфекцией. Также следует 
отметить, что детей грудного возраста с тяжелы-
ми формами COVID-19 необходимо обследовать на 
врожденные инфекции, которые могут вызывать 
поражения легких, наряду с другими органами, что 
требует существенной коррекции лечения [18, 19]. 
Обращает на себя внимание, что несмотря на лег-
кое течение коронавирусной инфекции, в трети 
случаев имело место длительное (в течение 3–4 не-
дель) вирусовыделение. В клинике COVID-19 у по-
давляющего большинства детей (78,6%, n = 162) 
доминировала лихорадка и катаральный синдром 
со стороны верхних дыхательных путей. Отмече-
но, что клиническая картина COVID-19 была схожа 
с другими ОРВИ. Однако в преддверии сезонного 
подъема заболеваемости рес пираторными инфек-
циями необходимо выделить некоторые особен-
ности течения новой коронавирусной инфекции. 
При COVID-19 следует обратить внимание на два 
наиболее часто выявляемых симптома заболева-
ния: лихорадка и гиперемия зева. У детей неред-
ко отсутствуют активные жалобы на катаральные 
проявления. При новой коронавирусной инфек-
ции не выражен экссудативный компонент воспа-
ления, отсюда затруднение носового дыхания без 
обильных выделений из носа, сухой кашель. Так-
же следует обратить внимание на сочетание ката-
рального синдрома с кишечными проявлениями, 
аносмией, экзантемой, болями за грудиной, что 
является патогномоничным в сравнении с други-
ми ОРВИ и вирусными пневмониями. Установлено, 
что в клиническом анализе крови при COVID-19 у 
детей патогномоничным является лимфоцитоз в со-
четании с умеренным увеличением СОЭ. Меньше 
чем у четверти пациентов выявляли лейкопению 
и лимфопению, крайне редко — тромоцитопению. 
Для больных с пневмонией характерно повышение 
уровня КФК, ЛДГ, СРБ и ускоренная СОЭ. Обращает 
на себя внимание, что при контрольном обследова-
нии пациентов на SARS-COV-2 62,1% (n = 108) де-
тей выделяли вирус до 10–12 дней, однако 37,9% 
(n = 66) детей продолжали выделять возбудителя в 
течение 2–4 недель. Данный анализ показал целе-
сообразность дифференцированного лечения детей 
с COVID-19 с учетом тяжести заболевания, а также 
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использование всех разрешенных к применению у 
детей препаратов с противовирусным действием, 
эффективность которых доказана при иных ОРВИ, 
поскольку SARS-COV-2 также является респиратор-
ным вирусом. В лечении легких форм COVID-19 у 
детей использовали рекомбинантный интерферон 
альфа-2b интраназально и умифеновир. В лечении 
среднетяжелых и тяжелых форм применяли лопи-
навир / ритонавир, гидроксихлорин, рекомбинант-
ный интерферон альфа-2b с антиоксидантами рек-
тально. Все больные с тяжелой формой получали 
антикоагулянты прямого действия. Антибактери-
альная терапия назначалась больным с COVID-19 — 
пневмонией и при наличии бактериальных очагов 
инфекции. Антибиотиками выбора, с учетом пред-
полагаемой флоры, были макролиды и цефалоспо-
рины 3-го поколения. На фоне проводимой терапии 
у всех больных COVID-19 отмечена выраженная 
положительная динамика, осложнения заболева-
ния не развивались, тяжесть болезни прогрессивно 
снижалась. Все пациенты были выписаны с клини-
ческим выздоровлением. 

Таким образом, отличительные особенности 
COVID-19 от других ОРВИ у детей в мегаполисе, 
особенности течения инфекции у пациентов груд-
ного возраста, тактика лечения новой коронави-
русной инфекции в зависимости от тяжести заболе-
вания, возраста и сопутствующей патологии могут 
быть рекомендованы к использованию врачами для 
проведения своевременной диагностики и выработ-
ки эффективной стратегии в лечении COVID-19 у 
детей. 
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Растущая устойчивость возбудителей инфекци-
онных заболеваний к противомикробным препара-
там становится актуальной и глобальной проблемой 
здравоохранения, что ставит под угрозу эффектив-
ность антибиотиков, когда-то изменивших ход исто-
рии и спасших миллионы человеческих жизней. 
Ежегодная смертность от инфекций, вызванных по-
лирезистентными микробами, достигает 700 тыс. по 
всему миру [1]. По данным центров США по контро-
лю и профилактике заболеваний, более половины 
пациентов в стационарах получают антибактери-
альные препараты, а почти треть из них — антибио-
тики широкого спектра действия. Использование в 
отделениях новорожденных цефалоспоринов тре-
тьего поколения и карбапенемов расценивается как 
фактор риска для развития инфекций, обусловлен-
ных мультирезистентными штаммами [2]. Антибио-
тикорезистентные штаммы многих видов бактерий 
могут быть источником внутрибольничных вспышек 
среди новорожденных детей [3].

Темпы разработки и внедрения в практику новых 
антибиотиков отстают от темпов распространения 
резистентных к известным антибиотикам штаммов 
бактерий. Данная ситуация в большей степени ак-
туальна для грамотрицательных (Гр-) микробов [4]. 
Особую проблему составляют полирезистентные 
Гр-возбудители: Acinetobacter spp., P. аeruginosa, 
а также продуцирующие β-лактамазу и карбапе-
немазу Klebsiella spp. и карбопенемрезистентные 
штаммы E. coli, которые оносятся к «ESCAPE»-
патогенам [5]. Данные группы микроорганизмов 
возглавляют список приоритетных патогенов. По 
оценкам ученых в 2014 г. в 197 странах мира E. coli 
и Kl. pneumoniae, устойчивые к цефалоспоринам 
3 поколения, вызвали ~ 6,4 млн случаев инфекций 
кровотока и ~ 50,1 млн случаев серьезных инфек-
ций. Карбапенемрезистентные штаммы E. coli и Kl. 
pneumoniae стали причиной развития ~ 0,5 млн 
инфекций кровотока и ~ 3,1 млн случаев тяжелых 
бактериальных инфекций [6]. При лечении заболе-
ваний, вызванных полирезистентными штаммами 
бактерий, значительно усложняется выбор анти-
бактериальной терапии, особенно эмпирической. 

Несмотря на то, что бактерии рода Klebsiella яв-
ляются условно-патогенными микроорганизмами, 
они могут стать причиной развития инфекцион-
ной диареи, гнойно-воспалительных заболеваний 
и менингита у новорожденных детей. Инфекции, 
вызванные Kl. pneumoniae, продуцирующими кар-
бапенемазы, характеризуются высокой летально-
стью и представляют большую терапевтическую 
проблему [4]. Антибиотикорезистентные штам-
мы Kl. pneumoniae способны формировать устой-
чивые очаги внутрибольничного заражения среди 
новорожденных [7, 8]. 

Цель исследования — изучение антибиотикоре-
зистентности и резистома штаммов Kl. pneumoniae, 
колонизирующих детей в родильных домах. 

Материал и методы
Исследование проведено на базе отделения но-

ворожденных одного из родильных домов г. Каза-
ни, клинико-диагностической лаборатории «Си-
тилаб» (г. Казань) и Междисциплинарного центра 

протеомных исследований Казанского (Приволж-
ского) федерального университета. Исследованы 
26 штаммов Kl. pneumoniae, выделенных из фе-
калий у новорожденных детей в родильном доме 
на 4–5 день жизни. В исследование были вклю-
чены здоровые доношенные дети с массой телой 
при рождении не менее 3000 г и находившиеся 
на грудном вскрамливании. В ранней неонаталь-
ной кишечной микробиоте, независимо от способа 
родоразрешения, выявлялась высокая частота ко-
лонизации штаммами Kl. pneumoniae, численность 
которой достигала 109 КОЕ/гр фекалий, что было 
выше содержания облигатных бактерий. Дети-но-
сители данных штаммов Kl. pneumoniae оставались 
клинически здоровыми весь период пребывания в 
родильном доме, и у них не было зарегистрировано 
случаев клебсиеллезной инфекции. 

Оценку антибиотикочувствительности штам-
мов Kl. pneumoniae, выделенных из фекалий, опре-
деляли с помощью автоматической системы VITEK-2 
Compact (Biomerieux, Франция) в соответствии с 
инструкциями производителя. Определялась чув-
ствительность к амоксиклаву, ампициллину, ами-
кацину, цефтриаксону, цефотаксиму, цефтазидину, 
нитрофурантоину, триметоприм / сульфаметокса-
золу (ко-тримоксазол), ципрофлоксацину, хлорам-
фениколу, гентамицину, фосфомицину, имипенему, 
меропенему, азтреонаму. В исследовании также ис-
пользованы пиобактериофаг и бактериофаг клеб-
сиелл пневмонии. 

Кроме того, с целью выявления генов устойчи-
вости к антимикробным препаратам, а также уста-
новления родства между изолятами Kl. pneumoniae 
проведено полногеномное шотган (WGS) секве-
нирование на платформе Illumina MiSeq изолятов 
Kl. pneumoniae, выделенных у 8 новорожденных 
детей в условиях роддома на 4–5 день жизни и до-
полнительно у двух детей из этой же группы на 
первый и третий месяц жизни соответственно. Под-
готовку библиотек проводили в режиме paired-end, 
2-250 п.о. с использованием наборов Nextera XT DNA 
Library Preparation Kit (Illumina Inc., США), соглас-
но инструкциям производителя. Контроль качества 
полученных ридов проводили с помощью FastQC 
v0.11, обрезку — Cutadapt v. 2.4 [9] и Trimmomatic 
v. 0.39 [10]. В качестве геномного сборщика ис-
пользовали SPAdes 3.9.1 [11]. Генотипирование 
проводили с помощью Kleborate v. 1.0 [12]. 

Результаты
Согласно результатам исследований фенотипа, 

исследуемые штаммы Kl. pneumoniae оказались 
устойчивыми к антимикробным препаратам раз-
ных классов. Все штаммы клебсиелл были рези-
стентны к ампициллину. Ингибиторзащищенные 
β-лактамы также обладали низкой активностью в 
отношении клебсиелл. К ко-тримоксазолу были ре-
зистентны 23 (88,5%) штаммов, к ципрофлоксаци-
ну — 18 (69,2%) штаммов, к нитрофурантоину — 
13 (50%) штаммов клебсиелл. Следует отметить, 
что большая часть изученных штаммов клебсиелл, 
выделенных из фекалий у детей в родильном доме, 
были резистентны к цефтриаксону, то есть являлись 
продуцентами β-лактамаз расширенного спектра 
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действия (БЛРС). 6 из 8 протестированных штам-
ма Kl. pneumoniae были резистентны к имипенему. 
Все штаммы были чувствительны к амикацину и ме-
ронему, 24 (92,3%) — к хлорамфениколу (рис. 1). 

Ассоциированной устойчивостью к цефалоспори-
нам и фторхинолонам обладали 69,2 % (n = 18), 
к цефалоспоринам и сульфаниламидам — 88,5% 
(n = 23), к цефалоспоринам и нитрофуранам — 
46,2% (n = 12) изученных штаммов Kl. pneumoniae. 
По результатам исследования фенотипического 
профиля антибиотикорезистентности из 26 штам-
мов клебсиелл, выделенных из кишечника ново-
рожденных, 23 (88,5%) штаммов Kl. pneumoniae 
были устойчивы к представителям трех или более 
классов антимикробных средств, то есть были по-
лирезистентными.

Изучена чувствительность штаммов 
Kl. pneumoniae к пиобактериофагу и бактериофа-
гу клебсиелл пневмонии. 14 (60,9%) штаммов в 
проведенном исследовании были чувствительны 
ко всем бактериофагам. К пиобактериофагу были 
чувствительны 19 (79,2%), к бактериофагу клебси-
елл пневмонии — 15 (65,2%) тестированных штам-
мов Kl. pneumoniae. 

Полирезистентность данных штаммов 
Kl. pneumoniae была подтверждена обнаружением 
генетических детерминант устойчивости к противо-
микробным препаратам по результатам полноге-
номного секвенирования клебсиелл. 

Изученные штаммы Kl. pneumoniae обладали гена-
ми антибиотикорезистентности, обеспечивающими 
им устойчивость к различным классам антимикроб-
ных препаратов, включая антисептик триклозан. 
Структура резистома включала генные детерминан-
ты лекарственной устойчивости к аминогликозидам 
(StrB; StrA; Aac 3-IIa; Aph 3-Ia), фторхинолонам 
(QnrB1), макролидам (EreA2), сульфаниламидам 
(SulII), хлорамфениколу (CatB4; CatA1), тетраци-

клину (TetA) и триметоприму (DfrA14; DfrA5). Так-
же обнаружены гены β-лактамаз широкого спектра, 
β-лактамаз широкого спектра с устойчивостью к 
ингибиторам β-лактамаз и β-лактамазы расширен-
ного спектра (табл. 1).

По результатам полногеномного секвенирования 
гены устойчивости к β-лактамным антибиотикам 
выявлены у всех штаммов клебсиелл, в том чис-
ле обнаружены blaOXA-1 (n = 6; 60%), blaSHV-13 
(n = 1; 10%), blaSHV-26 (n = 2; 20%), blaSHV-77 
(n = 1; 10%), blaSHV-187 (n = 1; 10%), blaSHV-190 
(n = 5; 50%), bla TEM-30 (n = 7; 70%), blaCTX-M-15 
(n = 7; 70%). Все штаммы Kl. рneumoniae облада-
ли генами эффлюксных насосов (AcrB, AcrAB), ко-
дирующих множественную устойчивость микробов 
к нескольким семействам антибиотиков, включая 
тетрациклины, фторхинолоны, макролиды, тигеци-
клин и β-лактамы, а также антисептик триклозан. 
Результаты скрининга на генные детерминанты 
устойчивости к колистину, фосфомицину, рифам-
пицину и возможное производство карбапенемаз 
(в том числе у штаммов, устойчивых к имипенему) 
были отрицательными.

Обсуждение
Как известно, Kl. pneumoniae является условно-

патогенным микроорганизмом, который часто обла-
дает и легко приобретает различные гены устой-
чивости к противомикробным препаратам [13]. 
Наряду с такими бактериями, как Acinetobacter 
baumanii, P. aeruginosa и Enterobacter spp., поли-
резистентные штаммы Kl. pneumoniae относятся к 
группе ESCAPE-патогенов, способных «уклонять-
ся» от действия антибиотиков. Kl. pneumoniae име-
ет важнейшее клиническое и эпидемиологическое 
значение, поскольку вызывает 86% всех случа-
ев клебсиеллезной инфекции (инфекции мочевых 
путей, нозокомиальных пневмоний, неонатальной 

Рисунок 1. Устойчивость кишечных штаммов Kl. pneumoniae к антимикробным препаратам
Figure 1. Resistance of intestinal strains of Kl. Pneumonia to antimicrobial drugs
Примечание: AMP — ампициллин, AMC — амоксиклав, CRO — цефтриаксон, STX — сульфаметоксазол / 

триметоприм (ко-тримоксазол), CIP — ципрофлоксацин, IPM — имипенем, F — нитрофурантоин, AMK — 
амикацин, MEM — меропенем, C — хлорамфеникол.

Note: AMP — ampicillin, AMC — amoxiclav, CRO — ceftriaxone, STX — sulfamethoxazole / trimethoprim (co-
trimoxazole), CIP — ciprofloxacin, IPM — imipenem, F — nitrofurantoin, AMK — amikacin, MEM — meropenem, 
C — chloramphenicol.
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Таблица 1. Результаты генотипирования клебсиелл на антибиотикорезистентность
Table 1. Results of Klebsiella genotyping for antibiotic resistance

№  
штамма АМГ ФХ МАК ФЕН СА ТЦ ТП β-лактамы

1 StrB; StrA – – CatA1 SulII TetA – SHV187; AmpH; TEM-30

2 StrB; StrA;
Aac 3- IIa QnrB1 – CatB4 SulII TetA DfrA14 SHV190; AmpH;

OXA-1; CTX-M-15; TEM-30

3 StrB; StrA – – – – – – SHV-77

4 – – – – – – – SHV190; AmpH

5 StrB; StrA;
Aac 3-IIa QnrB1 – CatB4 SulII TetA DfrA14 SHV190; AmpH;

OXA-1; CTX-M-15; TEM-30

6 StrB; StrA
Aac 3-IIa QnrB1 – CatB4 SulII TetA DfrA14 SHV190; AmpH;

OXA-1; CTX-M-15; TEM-30

7 StrB; StrA
Aph 3-Ia – EreA2 – SulI – DfrA5 SHV-13;

CTXM-3

8 StrB; StrA – – CatB4 SulII – DfrA14 AmpH;OXA-1; CTX-M-15; 
TEM-30; SHV-26

9 StrB; StrA;
Aac 3- IIa QnrB1 – CatB4 SulII TetA DfrA14 SHV190; AmpH;

OXA-1; CTX-M-15; TEM-30

10 StrB; StrA – – CatB4 SulII – DfrA14 AmpH; OXA-1; CTX-M-15; 
TEM-30; SHV-26

Примечание: АМГ — аминогликозиды, ФХ — фторхинолоны, МАК — макролиды, ФЕН — фениколы, СА — 
сульфаниламиды, ТЦ — тетрациклины, ТП — сульфаметоксазол / триметоприм.

Note: АМГ — aminoglycoside, ФХ — fluoroquinolones, МАК — macrolides, ФЕН — phoenicols, СА — 
sulfonamides, ТЦ — tetracyclines, ТП — sulfamethoxazole / trimethoprim.

септицемии и др.) [14]. Kl. pneumoniae является 
«классическим» возбудителем инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи, и имеет тен-
денцию к распространению из одного стационара 
в другой, а также во внебольничные условия [2]. 
За последние два десятилетия было зарегистриро-
вано значительное число внутрибольничных вспы-
шек инфекций, вызванной Kl. pneumoniae, в том 
числе у новорожденных детей с высокими показа-
телями летальности [15, 16]. Полирезистентность 
Kl. pneumoniae представляет собой растущую про-
блему во всем мире и ассоциируется с неблагопри-
ятными исходами для пациентов, особенно в уяз-
вимых группах, таких как новорожденные [17, 18]. 

Нами изучены антибиотикорезистентность и ре-
зистом кишечных штаммов Kl. pneumoniae, коло-
низирующих здоровых детей в родильных домах. 
По результатам исследований фенотипа штаммы 
Kl. pneumoniae в 92,3% случаев были продуцен-
тами БЛРС и проявляли резистентность к ампицил-
лину, амоксиклаву, ко-тримоксазолу, в меньшей 
степени к ципрофлоксацину и нитрофурантоину. 
90% кишечных штаммов Kl. pneumoniae обладали 
множественной устойчивостью к антимикробным 
препаратам. Согласно результатам полногеном-
ного исследования, у всех штаммов обнаружены 
гены бета-лактамаз, в том числе blaOXA-1 обнару-
жены у 60%, blaTEM-30 — у 70%, blaCTX-M-15 — 
у 70%, blaSHV — у 100% штаммов. Известно, что 
β-лактамазы обеспечивают устойчивость микробов 
к β-лактамным антибиотикам различных классов, 
включая пенициллины и цефалоспорины, кроме 
цефамицинов (цефокситин, цефотетан) и карбапе-
немов [19]. Согласно данным Huerta-Garcia et al., 
(2015) носительство Kl. pneumoniae БЛРС+ в кишеч-

нике является фактором риска развития системной 
инфекции для пациентов интенсивной терапии но-
ворожденных [20]. Наряду с генами устойчивости 
к β-лактамным антибиотикам кишечные штаммы 
Kl. pneumoniae часто обладали генами устойчиво-
сти к другим классам антибиотиков. Гены устойчи-
вости к аминогликозидам обнаружены у 90%, фтор-
хинолонам — у 40%, сульфаниламидам — у 80%, 
хлорамфениколу — у 70%, тетрациклину — у 50% 
и триметоприму — у 70% штаммов Kl. pneumoniae.

Таким образом, результаты исследования анти-
биотикорезистентности штаммов свидетельствуют о 
низкой эффективности использования цефалоспо-
ринов третьего поколения и защищенных амино-
пенициллинов в случае возникновения нозокоми-
альной вспышки клебсиеллезной инфекции среди 
новорожденных детей. Для эмпирической терапии 
тяжелых форм клебсиеллезной инфекции у ново-
рожденных детей рекомендуется применение меро-
пенема. Для санации детей — носителей полире-
зистентных штаммов Kl. pneumoniae рекомендуется 
проведение курса фаготерапии в соответствии с 
чувствительностью циркулирующих штаммов клеб-
сиелл. 
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НОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫНОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ

КОРОНАВИРУС МУТИРОВАЛ И БЫСТРО РАСПРОСТРАНЯЕТСЯ ПО 
ЕВРОПЕ
По странам Европы быстро распространяется новый вид 
коронавируса. Он получил название 20A.EU1 и впервые был 
выявлен у сельскохозяйственных рабочих. Об этом пишет FT 
со ссылкой на исследование ученых из Швейцарии и Испании, 
опубликованном на сайте Базельского университета.  Как 
выяснили ученые, вторая волна пандемии в Европе может 
быть связана с мутацией коронавируса среди испанских 
сельскохозяйственных рабочих. С лета 2020 года он 

распространился по большей части Западной Европы, и на сегодня на него приходится значительная доля 
новых случаев заражения COVID-19.  Мутировавший коронавирус получил название 20A.EU1, а ключевую роль 
в его распространении сыграли люди, которые возвращались из отпусков в Испании. По мнению генетика 
Базельского университета и автора статьи Эммы Ходкрофт, быстрое распространение 20A.EU1 показывает, 
что карантинные меры были недостаточными для сдерживания пандемии.  Она также отметила, что вирус 
20A.EU1 не похож ни на одну известную версию вируса Sars-Cov-2. Кроме того, в статье говорится, что до 
него была известна мутация, которая привела к появлению штамма коронавируса D614G. Ученые уверены, 
что он сделал вирус более заразным.  Таня Штадлер из Высшей технической школы Цюриха отметила, 
что полученные за последнее время образцы вируса со всей Европы базируются именно на этом варианте 
коронавируса. Еще один соавтор исследования Иньяки Комас предполагает, что новый штамм мог быстро 
распространиться благодаря первоначальной вспышке.  Напомним, ранее сообщалось, что в Европе резко 
вырос уровень смертности от COVID-19. При этом Всемирная организация здравоохранения отмечает, что 
темпы распространения коронавируса в мире снижаются.

Источник: MIGnews.com
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Оптимизация лечения гипертрофии органов 
лимфоглоточного кольца у детей, инфицированных 
герпесвирусами
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Цель исследования — оценить распространенность инфицирования герпесвирусами слизистой носоглотки у детей 
с гипертрофией глоточной и небных миндалин с целью усовершенствования комплексных подходов к лечению. Проведено 
открытое сплошное проспективное аналитическое исследование, включавшее обследование и лечение 186 пациентов с 
хроническими аденоидитами. Пациенты были разделены на три группы. В первую группу включили 146 детей с диагно-
зом: аденоиды 3 степени — 90 человек; аденоиды 3 степени и гипертрофия небных миндалин 2–3 степени — 56 человек. 
Пациентам первой группы проводили эндоскопическую адено- или аденотонзиллотомию. Пациенты второй группы имели 
аденоиды 1–2 степени и получали консервативное лечение. Третью группу составили дети с компенсаторной гипертро-
фией небных миндалин и рецидивами аденоидов, которые имели в анамнезе эндоскопическую поднаркозную аденотомию. 
Всех пациентов обследовали на наличие ДНК Эпштейна — Барр и цитомегаловирусов в смывах из носо-, ротоглотки 
методом ПЦР. 

Результат был положительным у 63,3% пациентов с гипертрофией глоточной миндалины и у 76,8% с гипертрофией 
глоточной и небных миндалин. Расчет отношения шансов указывал на то, что вероятность гипертрофии этих миндалин 
у детей, инфицированных герпесвирусами, в 3,3 раза выше (OR 3,3; 95% ДИ1,2–9,1), чем у неинфицированных. Пациенты 
из первой группы с положительным результатом обследования на герпесвирусы, кроме хирургической и базовой терапии, 
получали препарат с противовирусной и иммуномодулирующей активностью. Полученные результаты эндоскопической 
аденотомии и аденотонзиллотомии в сочетании с назначением этиотропной терапии свидетельствовали о высокой эф-
фективности лечения.

Ключевые слова: аденоиды, гипертрофия глоточной миндалины, Эпштейна — Барр вирус, цитомегаловирус, лечение.
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The purpose of the work is to evaluate the prevalence of herpes virus infection of nasopharynx mucosa in children with hypertrophy 
of adenoid and palatine tonsils to improve the complex treatment methods. An open continuous prospective analytical study was carried 
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out, which included examination and treatment of 186 patients with chronic adenoiditis. The patients were divided into three groups. 
The first group included 146 children with a diagnosis of adenoids grade 3 — 90 people; adenoids grade 3, hypertrophy of the tonsils 
grade 2–3 — 56 people. Endoscopic adeno- or adenotonsillotomy was performed in patients of the first group. Patients of the second 
group had adenoids grade 1–2 and received conservative treatment. Patients of the third group were children with compensatory 
hypertrophy of the palatine tonsils and recurrences of adenoids, who had a history of endoscopic anesthetic adenotomy. All patients 
were examined for the presence of Epstein-Barr and cytomegaloviruses DNA in swabs from the nasopharynx and oropharynx by PCR. 

The result was positive in 63,3% of patients with pharyngeal tonsil hypertrophy and in 76,8% of patients with pharyngeal and tonsil 
hypertrophy. The calculation of the odds ratio indicated that the probability of hypertrophy of these tonsils in children infected with 
herpes viruses is 3,3 times higher (OR 3,3; 95% CI 1,2–9,1) than in uninfected ones. Patients from the first group with a positive test 
result for herpes viruses, in addition to surgical and basic therapy, received a drug with antiviral and immunomodulatory activity. The 
results of endoscopic adenotomy and adenotonzillotomy in combination with the administration of etiotropic therapy indicated a high 
treatment efficiency.

Key words: adenoids, pharyngeal tonsil hypertrophy, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, treatment.

(For citation: Pokrovskaya E.M., Khaliullina S.V., Anokhin V.A., Khaliullina K.R., Khaertinov Kh.S., Krasnozhen V.N. Optimization 
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В последние годы отмечается устойчивый рост 
числа детей с заболеваниями органов лимфогло-
точного кольца. По литературным данным, гипер-
трофия глоточной миндалины выявляется у тре-
ти всей детской популяции в мире, а ее удаление 
является самой частой хирургической операцией, 
проводимой детям [1–3].

На сегодняшний день нет единого мнения отно-
сительно того, какой именно инфекционный агент 
считать ведущим в этиологии хронического адено-
идита. По современным представлениям большое 
значение придают хронической бактериальной ин-
фекции. Самыми частыми бактериальными патоге-
нами традиционно являются S. pyogenes, S. аureus, 
S. pneumoniae [4, 5]. В тоже время ряд авторов 
ведущей причиной гипертрофии аденоидных веге-
таций считает лимфотропные вирусы: аденовирус, 
цитомегаловирус (ЦМВ) и вирус Эпштейна — Барр 
(ЭБВ). Проведенные ранее исследования показали, 
что частота выделения герпесвирусов со слизистой 
носоглотки у пациентов, перенесших аденотонзил-
лотомию, составляет в среднем около 80% [6–10]. 
У детей с клиникой аденоидитов и гипертрофией 
глоточной миндалины ЭБВ выделяли значимо чаще 
других респираторных вирусов [11].

Таким образом, в настоящее время нет едино-
го понимания этиологии хронического воспаления 
лимфоидной ткани носоглотки у детей. Не исклю-
чено, что сочетанное воздействие бактериальной 
флоры и лимфотропных вирусов может стать при-
чиной развития подобного рода процессов [4, 12]. 

Методы хирургического лечения гипертрофии 
глоточной миндалины (ГГМ) постоянно совершен-
ствуются. Так, на смену стандартной аденотомии 
сегодня пришли эндоскопические методики [3, 9, 
13, 14], что позволило значимо снизить риск раз-
вития ряда опасных операционных осложнений 
[15–17], повысить эффективность лечения с пол-
ным и надежным восстановлением носового дыха-
ния [3, 18–20].

Цель исследования — оценить распространен-
ность инфицирования герпесвирусами слизистой 
носоглотки у детей с гипертрофией глоточной и 
небных миндалин с целью усовершенствования 
комплексных подходов к лечению. 

Материал и методы
Проведено открытое сплошное проспективное 

аналитическое исследование, в рамках которого 

обследовано 186 детей в возрасте от 3 до 10 лет с 
различными вариантами гипертрофии лимфоидной 
ткани носоглоточного кольца. Работу проводили в 
ЛОР-отделении медицинского центра «Март» (г. Ка-
зань) в период с января по декабрь 2018 г. Задачи 
исследования не предусматривали необходимость 
набора контролей. Разделение на группы соответ-
ствовало характеру и выраженности гипертрофии 
лимфоидной ткани, что и определяло терапевти-
ческую тактику (хирургическое вмешательство 
или консервативную терапию), соответственно, 
рандомизация не проводилась. 152 обследован-
ным потребовалось хирургическое вмешательство. 
Оставшиеся 34 ребенка получили консервативное 
лечение. 

Полученные данные были обработаны с помо-
щью статистической программы STATISTICA 8.0 
и онлайн-калькулятора (http://medstatistic.ru/
calculators.html).

При описании качественных показателей указы-
вали абсолютное число больных с выявленным при-
знаком, их долю (%) в общем числе обследованных 
и 95% доверительный интервал (95% ДИ). Срав-
нение категориальных данных проводили с исполь-
зованием критерия χ2 и точного критерия Фишера 
(при малом числе наблюдений). Для оценки воз-
можной связи двух признаков (r) использовали не-
параметрический метод корреляционного анализа 
Спирмена. Используя таблицы сопряженности, вы-
числяли показатель отношения шансов (OR). При 
интерпретации результатов критической величиной 
уровня значимости считали 0,05.

В соответствии со степенью гипертрофии лимфо-
идной ткани носоглоточного кольца и особенностя-
ми течения заболевания (наличие рецидивов после 
хирургического вмешательства) общее число паци-
ентов разделили на 3 группы. Данные приведены в 
табл. 1.

Пациенты первой группы предъявляли класси-
ческие жалобы на затруднение носового дыхания, 
храп, синдром ночного апноэ. Диагноз подтверж-
дался эндоскопическим осмотром носоглотки. Всем 
детям данной группы выполняли хирургическое ле-
чение. Аденотомию и аденотонзиллотомию прово-
дили под эндотрахеальным севорановым наркозом. 
Использовали роторасширители Dingman. Через 
полость носа вводили тонкий катетер из эластич-
ного материала в ротоглотку, который захватыва-
ли пинцетом и завязывали снаружи. Аденотомию 
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Таблица 1. Распределение пациентов по группам
Table 1. Distribution of patients by groups

Группа абс. число доля (%) от общего числа, N = 186

1.
1.1 Аденоиды 3 степени 90 48,4 (41,2–55,6)
1.2 Аденоиды 3 степени в сочетании с 
ГНМ1 3 степени 56 30,1 (23,5–36,7)

2. Аденоиды 1–2 степени 24 12,9
3. Рецидивы 16 8,6

Примечание: 1 — ГНМ — гипертрофия небных миндалин.
Note: 1 — ГНМ — hypertrophy of palatine tonsils.

Таблица 2. Частота выделения ДНК Эпштейна — Барр вируса, цитомегаловируса и их сочета-
ния из ротоглотки обследованных детей

Table 2. Frequency of detection of Epstein — Barr, cytomegaloviruses and their combinations from 
the fauces of the examined children

Группы Число наблюде-
ний, n

ЦМВ + 
(а) ЭБВ + (б) ЭБВ + 

ЦМВ (в)
Полож.

результат
Уровень 

значимос-ти1

Гр. 1.1 Ад. 3 ст. 90
100%

13
14,4%

28
31,1%

16
17,8%

57
63,3%

ра-б = 0,008
рб-в = 0,038

Гр. 1.2 Ад. 3 ст., 
ГНМ 3 ст.

56
100%

7
12,5%

25
44,6%

11
19,6%

43
76,8%

ра-б < 0,001
рб-в = 0,006

Гр. 2 Ад. 1–2 ст. 24
100%

4
16,7%

8
33,3% – 12

50%

Гр. 3 Рецидивы 16
100%

1
6,3%

11
68,6%

1
6,3%

13
81,3%

ра-б < 0,001
рб-в < 0,006

Примечание: 1 — указаны только статистически значимые различия между группами с верифицирован-
ным этиологическим диагнозом.

Note: 1 — only statistically significant differences between the groups with verified etiological diagnosis are 
shown.

выполняли специальной радиоволновой насадкой 
аппарата «Сургитрон» под контролем эндоскопа 
70°. Остатки аденоидной ткани удаляли изогнутой 
шейверной насадкой в режиме реверса. Тонзилло-
томию выполняли с помощью радиоволновой пет-
ли. Гемостаз осуществляли временной тампонадой 
носоглотки марлевыми шариками, при неэффектив-
ности — биполярной радиоволновой коагуляцией.

Перед удалением аденоидных вегетаций всех 
детей первой группы обследовали на возможное 
инфицирование ЭБВ и ЦМВ. Материал забирали в 
соответствии с общепринятыми методиками [21] 
стерильным тампоном со слизистой оболочки носо- 
и ротоглотки (соскоб эпителиальных клеток) с по-
следующим определением ДНК Эпштейна — Барр 
и цитомегаловируса методом ПЦР (качественный 
анализ) в режиме реального времени с использова-
нием тест-систем «РеалБест» (ЗАО «Вектор-Бест), 
на приборе ДТ-96 (НПФ «ДНК-Технология»). Ис-
следования выполняли в клинико-диагностической 
лаборатории СИТИЛАБ, г. Казань. Повторный забор 
материала пациентам этой группы проводили через 
месяц после окончания курса этиотропной терапии. 

Во вторую группу включили 24 пациентов (12,9% 
(8,1–17,7)) с хроническим аденоидитом, аденоида-
ми 1–2 ст. Их также обследовали на наличие ДНК 
ЭБВ и ЦМВ в носо- и ротоглоточной слизи методом 
ПЦР [21].

Все дети получали базовое консервативное ле-
чение по поводу хронического аденоидита в соот-
ветствии с Национальным руководством 2015 г. [3].

С учетом выраженных жалоб и изменений, выяв-
ленных в том числе при эндоскопическом осмотре и 
послуживших поводом к оперативному лечению, па-
циентам первой группы с положительным результа-
том обследования на герпесвирусы дополнительно 
к хирургической и базовой терапии [3] назначали 
препараты с противовирусной / иммуномодулирую-
щей активностью (инозин пранобекс, ацикловир) в 
соответствии с инструкциями по применению.

Третью группу составили 16 пациентов (8,6% 
(4,6–12,6)) с гипертрофией небных миндалин 2–3 
степени и рецидивами аденоидов, имеющих в анам-
незе эндоскопическую аденотомию, выполненную 
под наркозом. При обращении пациенты третьей 
группы также обследовались на наличие ДНК ЭБВ и 
ЦМВ в носо- и ротоглотке методом ПЦР [21]. Шести 
детям из этой группы была выполнена реоперация.

Результаты
В первой группе пациентов положитель-

ный результат ПЦР получили у 100 из 146 де-
тей (68,5% (61–76)). В подгруппе с аденоидны-
ми вегетациями 3 степени — у 57 из 90 (63,3% 
(53,4–73,2)), в подгруппе с гипертрофией гло-
точной и небных миндалин — у 43 из 56 (76,8% 
(76,9–95,1)), р = 0,089 (статистически значимых 
различий между подгруппами не выявлено). ДНК 
ЭБВ в подгруппе 1.1 обнаруживали статистически 
значимо чаще, чем ЦМВ — у 28 (31,1% (21,6–40,6)) 
против 13 (14,4% (5,3–23,5)) детей соответственно, 
р = 0,008. В группе детей с аденоидами 3 степени в 
сочетании с гипертрофией миндалин 3 степени, си-
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туация аналогична: отрицательный результат ПЦР 
выявляли статистически значимо реже (р < 0,001), 
а среди верифицированных возбудителей, основ-
ным так же являлся ЭБВ (р < 0,001). Данные при-
ведены в табл. 2.

Число пациентов без герпесвирусов в ротоглотке 
в группе с аденоидитами 1–2 степени было таким 
же, что и с положительным результатом ПЦР (по 12 
человек). Количество детей, инфицированных ЭБВ 
или ЦМВ, в этой группе статистически значимо не 
различалось (33,3 против 16,7% соответственно), 
р > 0,05.

Доля пациентов с положительным результа-
том ПЦР в 3 группе составила 81,3% (62,2–100,4) 

(13 детей). ДНК ЭБВ выделяли в этой группе также 
статистически значимо чаще, чем ЦМВ или их со-
четание, р < 0,001. 

Повторное обследование детей 1 группы че-
рез месяц после курса этиотропной терапии по-
казало отсутствие репликации вирусов на слизи-
стой оболочке верхних дыхательных путей у 72% 
(63,2–80,8) ранее инфицированных. Данные при-
ведены в табл. 3 и на рис.1.

Таким образом, эффективность этиотропного 
лечения в группе детей с ЭБВ составила 75,5% 
(64–87) (из 53 пациентов с положительным резуль-
татом при первичном обследовании 40 детей имели 
отрицательный результат при повторном обследо-
вании — 40/53), с ЦМВ – 65% (44,1–85,9) (13/20), 
с сочетанием ЭБВ и ЦМВ — 70,7% (53,6–87,8) 
(19/27). 

Выводы
Проведенное исследование подтвердило необхо-

димость обследования детей с гипертрофией орга-
нов лимфоглоточного кольца на наличие в мазках 
из ротоглотки ДНК лимфотропных герпесвирусов, 
поскольку проведенное лечение с использованием 
противовирусных / иммуномодулирующих препа-
ратов позволило улучшить прогноз. Чаще всего ги-
пертрофия миндалин у детей ассоциирована с ЭБВ. 
Установлена корреляция степени гипертрофии с ча-
стотой выделения герпесвирусов, р < 0,05. Следует 
заметить, что в подгруппе пациентов с гипертрофи-
ей глоточной и небных миндалин доля детей, инфи-
цированных герпесвирусами, была самой большой. 
Более того, расчет отношения шансов указывает 
на то, что вероятность развития гипертрофии этих 
миндалин у детей, инфицированных герпесвируса-
ми, в 3,3 раза выше (OR 3,3; 95% ДИ 1,2–9,1), чем 
в группе сравнения. Полученные результаты обо-
сновали необходимость включения в общую схему 
хирургического и базового [3] лечения пациентов 
старше 3 лет курса противовирусной / иммуномоду-
лирующей терапии.

Таблица 3. Частота выделения ДНК Эпштейна — Барр вируса, цитомегаловируса и их сочета-
ния из ротоглотки обследованных детей до и после курса этиотропной терапии

Table 3. Frequency of DNA detection of Epstein-Barr, cytomegaloviruses and their combinations 
from the fauces of the examined childrenbefore and after etiotropic therapy

Группы ЦМВ + ЭБВ + ЭБВ + ЦМВ Полож.
результат

Гр. 1.1 Ад. 3 ст.
N = 90 (100%)

до лечения (1)
13 (14,4%) 28 (31,1%) 16 (17,8%) 57 (63,3%)

после лечения (2)
3 (3,3%) 8 (8,9%) 3 (3,3%) 14 (15,5%)

р1 p1-2 = 0,009 p1-2 < 0,001 p1-2 = 0,002 p1-2 < 0,001

Гр. 1.2
Ад. 3 ст.,  

ГНМ 3 ст., N = 56
(100%)

до лечения (3)
7 (12,5%) 25 (44,6%) 11 (19,6%) 43 (76,8%)

после лечения (4)

4 (7,1%) 5 (8,9%) 5 (8,9%) 14 (25%)

р p3-4 < 0,001 p1-2 < 0,001

Примечание: 1 — указаны только статистически значимые различия между группами с верифицирован-
ным этиологическим диагнозом.

Note: 1 — only statistically significant differences between the groups with verified etiological diagnosis are 
shown.

Рисунок 1. Эффективность элиминации гер-
песвирусов со слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей после курса специфиче-
ской этиотропной терапии.

Figure 1. Efficiency of herpes viruses elimination 
from the upper air passages mucosa after the 
specific etiotropic therapy.
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Наблюдение за оперированными детьми, полу-
чившими курс этиотропной терапии, в течение 
2 лет не выявило ни одного случая рецидивов аде-
ноидных вегетаций. Компенсаторная гипертрофия 
небных миндалин была зарегистрирована лишь 
у 4 (2,7% (0,1-5,3)). Результаты ранее проведен-
ных исследований показывают, что использова-
ние современных методов оперативного лечения 
гипертрофии аденоидных вегетаций в сочетании 
с этиотропной противовирусной терапией значимо 
снижает частоту рецидивов до 2–3% в последую-
щие 2 года после операции. Пациенты, получившие 
вышеописанный комбинированный курс лечения, в 
повторных операциях не нуждались.

Наше исследование, наряду с проведенными ра-
нее, еще раз указало на необходимость решения 
вопроса о включении этиотропной противовирусной 
терапии в комплексную терапию таких пациентов. 
Мы рассматриваем свое исследование как «выдви-
гающее гипотезу» и определяющее необходимость 
дальнейшей работы в этом направлении. 
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Цель исследования — определение клинико-лабораторных критериев активности инфекционного процесса при 

HBsAg-негативной форме хронической HBV-инфекции. 
Материал и методы. Проведено углубленное клинико-лабораторное обследование 59 пациентов с HBsAg-негативной 

формой хронической HBV-инфекции, которые по предварительным результатам иммуноферментного анализа сыворотки 
крови имели единственный маркер заболевания — суммарные антитела к сердцевинному антигену вируса гепатита В 
(анти-HBcor) при отсутствии HBsAg. Для сравнительной характеристики использовались традиционные методы био-
логической статистики с достоверностью менее 95% по Стьюденту.

Результаты. При сравнительной характеристике двух групп по результатам ДНК-детекции в полимеразно-цепной 
реакции (DNA HBV+; n = 30 и DNA HBV–; n = 29) определялась сопоставимость по минимальной клинической картине 
преимущественно за счет сопутствующей патологии желудочно-кишечного тракта в 40, 31% случаев соответственно; 
серологическому спектру с обнаружением анти-HBcor (сум.) в 100% случаев при отсутствии HBsAg, маркеру воспаления 
и повышенной проницаемости мембраны гепатитов — активности фермента аланинаминотрансферазы на нормальном 
уровне в 65% случаев и нулевой стадии фиброза печени в 89% случаев.

Выводы. Таким образом, актуальность изучения HBsAg-негативного (скрытого, латентного, оккультного) гепатита 
В как источника инфекции с риском реактивации и последующим развитием процесса с исходом в цирроз печени и гепато-
целлюлярную карциному приобретает на сегодняшний день особое значение для науки и практики здравоохранения.
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The purpose of the work is to determine the clinical and laboratory criteria for the activity of the infectious process in HBsAg-
negative chronic HBV infection.

Material and methods. An in-depth clinical and laboratory examination of 59 patients with the HBsAg-negative form of chronic HBV 
infection was carried out. According to the preliminary results of an enzyme immunoassay of blood serum, the patients had the only 
marker of the disease — total antibodies to the core antigen of the hepatitis B virus (anti-HBcor) in the absence of HBsAg. Traditional 
methods of biological statistics were used with Student’s reliability not less that 95%.

Results. Comparative characteristics of the two groups based on the results of DNA detection in the polymerase chain reaction (DNA 
HBV+; n = 30 and DNA HBV–; n = 29) established comparability in terms of the minimum clinical picture, mainly due to concomitant 
pathology of the gastrointestinal tract in 40, 31% of cases, respectively; serological spectrum with the detection of total anti-HBcor in 



PRACTICAL MEDICINE 139Том 18, № 6. 2020

100% of cases in the absence of HBsAg, a marker of inflammation and increased permeability of the hepatitis membrane — the activity 
of the enzyme alanine aminotransferase at a normal level in 65% of cases, and the absence of liver fibrosis in 89% of cases.

Сonclusion. Thus, the relevance of studying HBsAg-negative (hidden, latent, occult) hepatitis B is of particular importance for the 
science and practice of healthcare today, as a source of infection with a risk of reactivation and subsequent development of the process 
with an outcome in liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
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Несмотря на достигнутые успехи в борьбе с HBV-
инфекцией, широкое внедрение специфической 
иммунопрофилактики и значительное снижение 
уровня заболеваемости острым гепатитом В, оста-
ются одной из самых опасных проблем здравоох-
ранения хронические формы болезни с исходом 
в цирроз и первичный рак печени (3–48%, более 
67% случаев в различных регионах мира) [1–3]. 
Среди клинических форм хронического гепатита В, 

поддерживающих эпидемическую напряженность, 
является HBsAg-негативный («оккультный», скры-
тый, латентный) вариант, диагностика которого вы-
зывает затруднения у специалистов [1, 4, 5].

Согласно статистическим данным, оккультный 
гепатит В выявляется у 0,1–2,4% доноров крови и 
5% населения США, 7,5–10% представителей ази-
атской популяции, 45–50% — потребителей инъ-
екционных наркотиков, больных гемофилией и 

Таблица 1. Сравнительная клинико-лабораторно-инструментальная характеристика 
пациентов с HBsAg-негативной формы хронической HBV-инфекции

Table 1. Comparative clinical-laboratory characteristics of patients with HBsAg-negative form of 
chronic HBV infection

Показатели (n; %)
HBsAg-негативная форма 

(DNA HBV–)
(n = 30)

HBsAg-негативная форма 
(DNA HBV+)

(n = 29)

Мужчины 16 (53,0%) 18 (62,0%)
Женщины 14 (47,0%) 11 (38,0%)
Возраст, лет (M ± m) 37,0 ± 5,0 34,0 ± 3,0

Cиндромы печеночной привязанности:

Астеновегетативный 5 (16,7%) 4 (13,8%)
желудочно-кишечной дисфункции  
(диспепсический) 6 (20,0%) 4 (13,8%)

желтушный +/- (сомнительный) 1 (3,3%) 1 (3,4%)

+ (легкой степени) – –

++ (средней степе-
ни) – –

+++ (тяжелой сте-
пени) – –

Гепатолиенальный синдром:

увеличение границ пе-
чени по Курлову  
(8–9–7 см)

до 2 см 12 (40,0%) 14 (48,3%)
от 2 до 3 см – –

> 3 см – –

увеличение границ  
селезенки (пальпатор-
но / перкуторно)

до 2 см – 1 (3,4%)

от 2 до 3 см – –

> 3 см – –

Внепеченочные знаки:

капиллярит – –

ангиоэктазии (сосу-
дистые «звездочки») – –

«пальмарная»  
эритема – –

Отсутствие клинических проявлений 19 (63,3%) 17 (58,6%)
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хроническим гломерулонефритом, 8–51% — ВИЧ-
инфицированных лиц, 95% — с хроническим гепа-
титом С и с отрицательным HBsAg у них [6, 7]. 

В течении многих лет HBsAg-поверхностный ан-
тиген вируса гепатита В (HBV) используется как 
основной диагностический маркер заболевания, 
и в настоящее время его исчезновение из крови – 
признак прекращения виремии [1, 5]. Благодаря 
развитию и внедрению в практику молекулярно-
генетических методов лабораторной диагностики 
в частности полимеразно-цепная реакция (ПЦР) 
появилась возможность углубленного обследова-
ния пациентов с положительными серологически-
ми маркерами (HBsAg, анти-HBs) — определение 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК/DNA) не 
только в сыворотке, плазме крови, но и в паренхи-
ме печени с подтверждением активности инфекци-
онного процесса [8].

При HBsAg-негативном гепатите отсутствуют 
практически все серологические маркеры, кроме 

сывороточных антител к сердцевинному антигену 
(анти-HBcor суммарные (сум.)), а виремия столь 
незначительная, что чувствительность методы ПЦР 
должна быть сверхдостаточной для выявления ДНК, 
что не всегда достигается на практике [4, 9, 10].

Цель исследования — определение клинико-
лабораторных критериев активности инфекционно-
го процесса при HBsAg-негативной форме хрониче-
ской HBV-инфекции.

Материал и методы
Под наблюдением находились 59 пациентов с по-

дозрением на гепатит В в возрасте от 18 до 65 лет 
(мужчин — 58%, женщин — 42%) с наличием в сы-
воротке крови скрининговых анти-HBcor суммар-
ных при отсутствии HBsAg и не имеющих проявле-
ния болезни.

Для верификации гепатита В использовались, 
кроме клинико-анамнестического и эпидемиоло-
гического обследования, иммуноферментный ана-

Таблица 2. Сравнительные показатели лабораторно-инструментальной диагностики HBsAg-
негативной формы хронической HBV-инфекции

Table 2. Comparative indicators of clinical-laboratory diagnostics of HBsAg-negative form of 
chronic HBV infection

Показатели (n; %)
HBsAg-негативная форма 

(DNA HBV–)
(n = 30)

HBsAg-негативная форма 
(DNA HBV+)

(n = 29)

Серологический спектр  
(в ИФА, ±), n (%)

HBsAg Отрицательный Отрицательный

HBeAg Отрицательный Отрицательный

aнти-HBcor 
(сум.) 30 (100%) 29 (100%)

aнти-HBcor 
IgM Отсутствует 12 (41,4%)

aнти-HBе 
(сум.) Отсутствует 8 (27, 6%)

aнти-HDV 
(сум.) Отсутствует Отсутствует

aнти-HCV 
(сум.) Отсутствует Отсутствует

Вирусная нагрузка DNA HBV 
в ПЦР (МЕ/мл)

менее 200 
МЕ/мл Отрицательная положительная  

(29 / 100%)

до 2000 МЕ/
мл – –

2000 МЕ/мл 
и выше – –

АЛТ, Ед/л

N (жен. — 
19 Ед/л, 
муж. —  
30 Ед/л)

25 (83,3%) 19 (65,5%)

≥ 2–3 N 5 (16,7%) 10 (34,5%)

≥ 3N – –

Степень фиброза (F)  
по METAVIR

F0 30 (100%) 26 (89,7%)

F1 – 3 (10,3%)

F2 – –

F3 – –
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лиз (ИФА) с расширенной серологической панелью 
(HBsAg, HBeAg, анти-HCV сум.); арбитражным тес-
том репликативной активности вируса гепатита В — 
ПЦР в количественном варианте с чувствительно-
стью 5–15 МЕ/мл.

Из исследования были исключены лица, инфици-
рованные вирусами HDV, HCV и HIV. 

Воспалительный процесс на уровне гепатоби-
лиарной системы оценивался на основании тради-
ционных клинико-биохимических методов лабора-
торной диагностики (полный клинический анализ 
крови, определение функциональных проб печени), 
а также инструментальных пособий (ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) органов брюшной поло-
сти, фибросканировании печени) для исключения 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы.

Контрольную группу здоровых лиц состави-
ли 50 доноров, сопоставимых по возрасту, полу, 
не имеющих в анамнезе данных о перенесенных 
остром гепатите В, маркеров хронического гепати-
та В (ХГВ), ХГВ+Д (HDV), хронического гепатита С 
(ХГС/HCV) и ВИЧ-инфекции (HIV).

Для сравнительной характеристики использова-
лись традиционные методы биологической стати-
стики (программа Microsoft Excel 2010) с оценкой 
статистической значимости менее 95% по Стьюден-
ту. Качественные показатели представлены в абсо-
лютных и в (%) относительных величинах.

Результаты
Сравнительный клинико-лабораторный инстру-

ментальный анализ (табл. 1, 2) сформировавших-
ся двух групп после результатов ДНК-детекции 
(HBsAg-негативный гепатит В (DNA HBV– , n = 30: 
мужчин 16, женщин 14 в возрасте 37,0 ± 5,0 лет и 
HBsAg негативный гепатит В (DNA HBV+, n = 29: 
мужчин 18, женщин 11 в возрасте 34,0 ± 3 года) 
показал сопоставимость по:

а) минимальной клинической нагрузке (табл. 1), 
связанной преимущественно с наличием сопутству-
ющей патологией желудочно-кишечного тракта в 
40, 31% случаев соответственно при отсутствии 
клинических проявлений в пределах 63–58%;

б) серологическому спектру с обнаружением 
анти-HBсor (сум.) в 100% случаев и отсутствием 
HBsAg (табл. 2);

в) маркеру воспаления и повышенной проницае-
мости мембраны гепатоцитов — активности фер-
мента аланинаминотранферазы (АЛТ) на нормаль-
ном уровне (N) в 65% случаев (табл. 2);

г) степени фиброза печение на уровне F0 в 89% 
случаев (табл. 2).

Однако следует отметить, что у пациентов (n = 29) 
с маркером репликативной активности ДНК+, не-
смотря на вирусную нагрузку печени 200 МЕ/мл, в 
41,4% случаев были выявлены анти-HBcorIgM, по-
вышение уровня АЛТ более 2–3 N у 34,5% и F1 у 
10,3% человек, анти-HBe (сум.) у 27,6%, что ука-
зывает на определенную фазу активации инфекци-
онного процесса при отсутствие клинических про-
явлений болезни (табл. 1).

В наших ранних публикациях было показано, что 
при обследовании в ПЦР доноров (n = 502) с поло-
жительной реакцией ИФА по анти-HBcor (сум.) без 
HBsAg у 5,8% выявлен DNA HBV [11, 12]. В ана-
логичной работе, посвященной выявлению скрытой 
формы гепатита В, описано выявление сывороточ-
ных суммарных анти-HBcor при отсутствии HBsAg у 
186 доноров (18,2%) с ДНК-детекцией в 4,6% слу-
чаев [1, 10, 13, 14].

Отсутствие клиники при латентном течении хро-
нических вирусных гепатитов, в том числе HBsAg-
негативного варианта хронической HBV-инфекции 
компенсируется динамикой активности АЛТ как на-
дежного критерия воспалительной реакции со сто-
роны гепатоцитов и как доступного на практике ла-
бораторного теста при хронической HBV-инфекции, 
известна существенная особенность у 25% паци-
ентов с низкоуровневой репликативной активно-
сти вируса гепатита В и нормальным показателем 
АЛТ, воспалительный процесс в печени может раз-
виваться на классическом законам инфекционного 
процесса с формированием фиброза с исходом в 
цирроз и гепатоцеллюлярную карциному [1, 5, 15].

В исследовании сотрудников кафедры инфекци-
онных болезней КГМУ Д.Т. Бещимовой, Д.Ш. Ена-
леевой [13], было показано что у 12% доноров, 
имеющих сывороточные суммарные анти-HBcor в 
отсутствии HBsAg, при диспансерном наблюдении в 
течение 3 лет у 27,6% имело место волнообразная 
гипербилирубинемия в 1,5 N и гиперферментемия 
(АЛТ) в 1,5–2 N.

Реактивация HBsAg-негативного варианта хрони-
ческой HBV-инфекции с клинической манифеста-
цией гепатита описана при назначении иммуносу-
прессивной терапии пациентам с нефротическим 
синдромом на химиотерапию с развитием острой 
печеночной недостаточности и летальным исходом 
в 37,5% случаев. Ускорение процесса дисфунк-
ции печени с риском развития цирроза печени и 
гепатоцеллюлярной карциномы отмечено при зло-
употреблении алкоголем, в том числе при низкой 
вирусной нагрузке DNA HBV в ПЦР и нормальным 
уровнем АЛТ [7, 15–18].

Выводы
HBsAg-негативный вариант гепатита В — это хро-

ническая форма HBV-инфекции с низкоуровневой 
репликативной активностью вируса по результатам 
ПЦР-детекции, «изолированным» серологическим 
маркером — суммарным анти-HBcor при отсутствии 
HBsAg по результатам ИФА и волнообразной дина-
микой активности воспалительного процесса в ге-
патоцитах по уровню АЛТ в сыворотке крови. 

Изменения антигенной структуры вируса гепати-
та В и мутации DNA HBV затрудняет их выявление 
в крови даже высокочувствительными методами ла-
бораторной диагностики, что требует создания но-
вых тест-систем или определения DNA HBV в биоп-
татах печени.
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НОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫНОВОЕ В МЕДИЦИНЕ. ИНТЕРЕСНЫЕ ФАКТЫ

ВЫЯВЛЕНЫ НОВЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ COVID-19
Выпадение волос является одним из последствий коронавируса 
COVID-19. К такому выводу пришли ученые японского На-
ционального центра глобального здравоохранения и медицины, 
как передает NHK.  
В рамках исследования они опросили пациентов, средний 
возраст которых составил 48 лет, выписанных из больниц 
с февраля по июнь 2020 года.  Через четыре месяца после 
выписки 11% переболевших жаловались на одышку, 10% – на 
усталость и нарушение обоняния, 6% – на кашель, один – на 

нарушения вкусовых ощущений.  Около четверти пациентов, среди которых больше всего было мужчин, 
страдали от выпадения волос через два месяца с момента заболевания. Пятеро опрошенных вылечились за 
2,5 месяца. Остальные девять страдали от выпадения волос на момент исследования.  По данным телеканала, 
выпадения волос наблюдались также у вылечившихся от Эболы и лихорадки денге. По мнению одного из 
авторов исследования, к таким последствиям мог привести стресс из-за длительного лечения от COVID-19.

Источник: MIGnews.com
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Роль тромбоцитов как одного из маркеров 
активности инфекционного процесса у больных 
хроническим гепатитом С с обострением 
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Цель исследования. При обострении естественного течения ХГС на разных сроках инфицирования на фоне функцио-
нальной недостаточности печени определить роль Tr как одного из прогностического признака активации инфекционного 
процесса.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 460 человек (244 мужчин и 216 женщин), разделенных на три группы 
в зависимости от числа Tr, согласно фазам синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС): I груп-
па гиперкоагуляции — Tr > 350 x 109/л, n = 36; II группа — фаза разнонаправленных сдвигов — Tr 350–200 x 109л, n = 148); 
III группа гипокоагуляции — число Tr < 200 x 109/л, n = 276), куда вошли и больные с циррозом печени (n = 97) в исходе ХГС. 
Анализировали число Tr, их максимальную амплитуду (МА) спонтанной агрегации у пациентов с активным инфекционным 
процессом, проявляющемся показателями функциональных проб печени (аланинаминотрансфераза, общий билирубин и 
его прямая фракция, гамма-глутамилтранспептидаза, щелочная фосфатаза, общий белок, альбумин) и степени фиброза.

Выводы. Число и функция кровяных пластинок при обострении ХГС тесно связаны не только с воспалением ткани пе-
чени, но и с длительностью инфицирования, что отражается на проявлениях синдрома ДВС. Чем длительнее по времени 
сроки заражения и активнее инфекционный процесс, тем выраженнее фаза гипокоагуляции с низким числом Tr, признаками 
холестаза и фиброзированием ткани печени. Взаимосвязь снижения числа Tr с нарушением функциональных проб печени 
и выраженностью фиброза подтверждается наличием между ними корреляционных связей. Независимо от фаз синдрома 
ДВС характерно повышение МА спонтанной агрегации Tr, особенно выраженное в фазе гипокоагуляции.

Ключевые слова: агрегация тромбоцитов, хронический гепатит С, функциональные пробы печени. 
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The purpose. To determine the role of Tr as one of the prognostic signs of the infectious process activation in case of exacerbation 

of the natural course of CHC at various periods of infection against the background of functional liver failure.
Material and methods. 460 people (244 men and 216 women) were observed, divided into three groups depending on the number 

of Tr, according to the phases of disseminated intravascular coagulation syndrome (DIC): group I — hypercoagulation: Tr > 350 x 109/l, 
n = 36; group II — phase of multidirectional shifts: Tr 350–200 x 109/l, n = 148; group III — hypocoagulation: Tr < 200 x 109/l, n = 276, 
including patients with liver cirrhosis (n = 97) in the CHC outcome. We analyzed the number of Tr and their maximum amplitude 
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(MA) of spontaneous aggregation in patients with an active infectious process, which is manifested clinically by indicators of liver 
functional tests (alanine aminotransferase, total bilirubin and its direct fraction, gamma-glutamyltranspeptidase, alkaline phosphatase, 
total protein, albumin) and the degree of fibrosis.

Conclusion. The number and function of blood platelets in exacerbation of HCV are closely related not only to inflammation of 
the liver tissue, but also to the duration of infection, which is reflected in the manifestations of DIC syndrome. The longer the time of 
infection and the more active the infection process, the more pronounced the phase of hypocoagulation with a low Tr number, signs of 
cholestasis and fibrosis of the liver tissue. The relationship between the decrease in the number of platelets with impaired liver function 
tests and the severity of fibrosis is confirmed by the presence of correlations between them. Regardless of the phases of the DIC 
syndrome, an increase in the MA of spontaneous Tr aggregation is characteristic, especially expressed in the hypocoagulation phase.

Key words: рlatelet aggregation, chronic hepatitis C, functional liver tests.

(For citation: Galeeva N.V. Role of platelets as one of the markers of the infectious process activity in patients with chronic 
hepatitis C with an exacerbation. Practical medicine. 2020. Vol. 18, № 6, P. 143-149)

Печень — орган, отвечающий за многие обмен-
ные процессы у человека. Сбой ее работы сопрово-
ждается множественными биохимическими и гема-
тологическими нарушениями в системах организма. 
Природа этих нарушений и клиническое значение 
остаются предметом обсуждения. Исследование 
функций печени позволяют составить картину па-
тологического процесса в организме в целом. Осо-
бенностью метаболизма печени является не только 
уменьшение синтеза факторов гемостаза при хро-
ническом гепатите, но и в значительной степени 
отражение общих для всех клеток организма пере-
стройки, в том числе и для тромбоцитов (Tr) [1]. 
Известно, что гематологические нарушения зависят 
от времени инфицирования, Синдром ДВС поэто-
му может протекать по-разному, в зависимости от 
сроков заражения. Чем длительнее инфекционный 
процесс, тем значительнее выражен этот синдром. 
Тромбоциты, их функциональная активность — 
обязательные признаки этого синдрома, как нельзя 
лучше отражают этот процесс.

У больных хроническим гепатитом С (ХГС) дока-
зано наличие более низких значений Tr по срав-
нению со здоровыми лицами. При этом у 20% об-
следованных с патологией печени это снижение 
достигает значительной тромбоцитопении [2, 3], 
которая нарастает параллельно с прогрессирова-
нием заболевания и развитием гиперспленизма [4]. 
Проявление гематологических манифестаций в виде 
снижения числа Tr с усилением тяжести патологии 
печени и переходом хронического гепатита в цир-
роз и их дисфункции являются частыми феномена-
ми у пациентов с хронической патологией печени, 
включая вирусные [5–10]. Микроциркуляторные 
нарушения и связанные с ними значительные из-
менения функциональных свойств Tr способствует 
более тяжелому течению болезни и формированию 
затяжных и хронических форм заболевания печени 
[6, 8, 11–13]. 

Цель исследования
При обострении естественного течения ХГС на 

разных сроках инфицирования на фоне функцио-
нальной недостаточности печени определить роль 
Tr как одного из прогностического признака акти-
вации инфекционного процесса.

Материал и методы
Для достижения поставленной цели было прове-

дено нерандомизированное открытое сравнитель-
ное исследование в условиях реальной клиниче-
ской практики. 

Под наблюдением находилось 460 пациентов 
ХГС (244 мужчин — 53,1% (95% ДИ 49–58) и 216 
женщин — 46,9% (95% ДИ 42–51) с обострением 
естественного течения заболевания. Клинически 
это проявлялось усилением выраженности астено-
вегетативного (слабость, быстрая утомляемость, 
сонливость, снижение работоспособности), диспеп-
сического (боли в подреберье справа, ухудшение 
аппетита, вздутие живота, нарушение стула, не-
сварение желудка, отрыжка) синдромов, кожного 
зуда, увеличением печени и селезенки. Степень 
проявления клинических симптомов зависела от 
сроков инфицирования.

Кровяные пластинки — одни из самых чувстви-
тельных и обязательных составляющих синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния (ДВС) [1, 14, 15]. В связи с этим был выбран 
патогенетический подход — анализировать у боль-
ных ХГС роль Tr с учетом хорошо известных сте-
пеней этого синдрома. Пациенты были разделены 
на три группы, в зависимости от числа Tr согласно 
фазам ДВС. Первая группа соответствовала фазе 
гиперкоагуляции (число Tr > 350 x 109/л); вторая 
группа — фазе разнонаправленных сдвигов (ФРС) 
(число Tr 350–200 x 109л), которую ряд авторов 
считают переходной — гипер-гипокоагуляционной 
стадией ДВС. При этой фазе у больного одновре-
менно могут иметь место явления гипер- и гипоко-
агуляции [16–18]. Для третьей группы характерна 
гипокоагуляция (число Tr < 200 x 109/л). 

По нашим данным наибольшее число больных 
ХГС пришлось на фазу гипокоагуляции — 60%, 
(95% ДИ 56–64), 276/460, которую составили боль-
ные ХГС — 39%, 179/460, и пациенты с циррозом 
печени (ЦП) — 21%, 97/460 в исходе ХГС класса А 
(n = 82) по Child — Turcotte — Pugh [19], класса В 
(n = 15). В ФРС количество пациентов составило 
32,2% (95% ДИ 28–36), 148/460. Наименьшее чис-
ло больных оказалось в фазе гиперкоагуляции — 
7,8% (95% ДИ 6–10), 36/460.

Медиана (Ме (Q1–Q3)) возраста пациентов со-
ставила: в фазу гиперкоагуляциии — 33 (28–38) 
года; в ФРС — 38 (34–42) лет; в фазу гипокоагуля-
ции 45 (39–56) лет.

Хронический гепатит С — системное заболева-
ние, протекающее с наличием коморбидности с 
иной патологией внутренних органов и с внепече-
ночными проявлениями [20]. Из 460 наблюдаемых 
пациентов наличие коморбидных состояний уста-
новлено у 332 (72,8%) больных. Среди них забо-
левания желудочно-кишечного тракта установлены 
у 62,1%, 206/332 пациентов, сердечно-сосудистой 
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Таблица 1. Клинические проявления больных ХГС в зависимости от фаз синдрома ДВС 
(n = 460)

Table 1. Clinical manifestations in CHC patients depending on the phases of DIC syndrome (n = 460)

Основные сведения Гиперкоагуляция
Tr > 350 x 109/л

n = 36
Tr < 200 x 109/л

n = 179

ФРС
Tr 350–

200 x 109/л
n = 148

ЦП
n = 97

Гипокоагуляция

%, абс. ч. / всего
Астеновегетативный синдром 
(слабость, утомляемость, 
снижение работоспособно-
сти, нарушение сна)

50,0%, 
18/36 58,1%, 86/148 60,9%, 109/179 86,6%, 84/97

Синдром желудочно-кишеч-
ных дисфункций:

– ухудшение аппетита; 8,34%, 
3/36 8,11%, 12/148 8,38%, 15/179 9,28%, 9/97

– тяжесть, боль в эпига-
стрии;

16,6%, 
6/36 20,3%, 30/148 20,7%, 37/179 26,8%, 26/97

– изжога; 2,78%, 
1/36 2,71%, 4/148 8,94%, 16/179 8,25%, 8/97

– тошнота; 2,78%, 
1/36 3,38%, 5/148 4,47%, 8/179 5,16%, 5/97

– тяжесть, боль в правом 
подреберье;

19,5%, 
7/36 20,9%, 31/148 33,5%, 60/179 57,7%, 56/97

– вздутие живота; 5,56%, 
2/36 3,38%, 5/148 3,91%, 7/179 5,16%, 5/97

– неустойчивый стул 2,78%, 
1/36 4,06%, 6/148 5,59%, 10/179 6,19%, 6/97

Увеличение печени  
по Курлову

– до 1 см 33,3%, 
12/36 19,6%, 29/148 15,1%, 27/179 12,4%, 12/97

– от 1 до 3 см 22,2%, 
8/36 22,3%, 33/148 25,7%, 46/179 75,3%, 73/97

– > 3 см 5,56%, 
2/36 5,4%, 8/148 7,27%, 13/179 12,4%, 12/97

Увеличение границ
селезенки,

8,34%, 
3/36 10,1%, 15/148 24,6%, 44/179 40,2%, 39/97

Без клинических 
проявлений

13,9%, 
5/36 12,2%, 18/148 11,2%, 20/179 –

Примечание: ФРС — фаза разнонаправленных сдвигов.
Note: ФРС — phase of multidirectional shifts.

системы — у 27,4%, 91/332, респираторного трак-
та — у 7,23%, 24/332, мочевыделительной систе-
мы — у 5,73%, 19/332, органа зрения — у 7,84%, 
26/332, нервной системы — у 9,34%, 31/332, 
кожи — у 3,32%, 11/332, ЛОР органов — 15,1%, 
50/332.

Активность инфекционного процесса ХГС, несмо-
тря на наличие множественной патологии, сопрово-
ждающей ХГС на всех сроках исследования, из-за 
недостаточности клинических проявлений лучше 
отражают лабораторные данные, ввиду вялотеку-
щего воспаления печени, проходящего малосим-
птомно вплоть до самого ЦП. У 44 из 97% наблюдае-
мых нами больных ХГС в исходе в ЦП заболевание 
впервые было выявлено уже на стадии цирроза. 

Клинические проявления синдрома ДВС также за-
паздывают. Его проявление в виде кровоточивости 
мы можем увидеть на поздних сроках болезни, хотя 
лабораторные данные, в том числе изменение чис-
ла Tr, их функции, возникают намного раньше. Вы-
раженность клиники была наиболее значима у па-
циентов в фазу гипокоагуляции (табл.1). 

Из функциональных проб печени (ФПП) у боль-
ных ХГС анализировали: аланинаминотрансферазу 
(АЛТ), общий билирубин (ОБ), его прямую фракцию 
(ПБ), щелочную фосфатазу (ЩФ), гаммаглутамил-
транспептидазу (ГГТ) и альбумин. Уровень фиброза 
определяли методом транзиентной эластометрии с 
помощью аппарата «Фиброскан» (Fcibro Scan ком-
пании «Echo Sens», Франция). Спонтанную агрега-
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цию Tr оценивали по ее максимальной амплитуде 
(МА) на оптическом агрегометре АТ-02 в богатой 
тромбоцитами цитратной плазме. 

Здоровая группа состояла из 102 человек в воз-
расте от 22 до 50 лет, давших информированное 
согласие на обследование. 

Полученные результаты обработаны с использо-
ванием программы STATISTICA 10. При описании 
результатов указывали: число (n) объектов иссле-
дования, медиану (Ме), нижний (25%) и верхний 
(75%) квартили (Q1 и Q3) в формате Ме (Q1–Q3). 
Для изучения связи между явлениями использовали 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Раз-
личия между двумя независимыми совокупностями 
оценивалась с помощью критерия Манна — Уитни. 
Результаты считали статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. 

Результаты
Хронический гепатит С имеет длительное тече-

ние и разную активность инфекционного процесса 
во многом зависимую от сроков инфицирования. 
В группе больных с гипокоагуляцией и ЦП преоб-
ладали пациенты с более длительным сроком инфи-
цирования — 16 (11–19) и 20 (13–22) лет. В фазы 
гиперкоагуляции и ФРС годы инфицирования были 
короче — 4 (3–5) и 12 (5–15) лет. Тромбоцитопения 
нарастала параллельно с прогрессированием забо-
левания. Особенно это заметно на более поздних 
сроках инфицирования (табл. 2). 

Активность показателей ФПП, уровень фиброза 
и их динамика в процессе течения ХГС тесно свя-
заны со сроками инфицирования и, естественно, 
с фазами синдрома ДВС. Чем дольше по времени 
инфицирован пациент, тем значительнее выражены 
воспаление в ткани печени, признаки холестаза, 
степень фиброза и.т. д., и тем меньше число кро-

вяных пластинок. Деление на фазы синдрома ДВС 
в целом отражали временные стадии естественно-
го течения инфекционного процесса ХГС. В итоге 
обострение естественного течения гепатита С — это 
плавное движение по фазам ДВС-синдрома, сопро-
вождающееся постоянным снижением числа Tr. 

Несомненный интерес при ХГС представляет 
связь числа Tr с воспалением ткани печени, Фер-
мент аланинаминотрансфераза (АЛТ) на сегодняш-
ний день один из общепринятых лабораторных по-
казателей ФПП и классический маркер, наиболее 
ярко отражающий выраженность этого воспаления. 
Оценку активности АЛТ у наблюдаемых пациентов 
проводили, базируясь на свои результаты. Уровень 
медианы АЛТ здоровых мужчин был выше по срав-
нению с женщинами (р < 0,001) (табл. 3). 

В работе D. Prati с соавт. (2002) показана ана-
логичная разница в уровне АЛТ между мужчинами 
и жен¬щинами у 6835 доноров крови [21]. Есть и 
новые данные в отношении оценки активности АЛТ 
при болезнях печени [22, 23]. Разница в активно-
сти АЛТ сохранялась и в группах больных ХГС со-
гласно фазам ДВС — синдрома. Рост величины АЛТ 
был более рельефен при гипокоагуляции. По мере 
снижения числа Tr нарастала активность АЛТ по 
сравнению со здоровыми лицами (р < 0,001). 

Показатель ФПП — общий билирубин и его пря-
мая фракция, конечно, не столь ярко отражают 
активность инфекционного процесса у больных 
ХГС как АЛТ. Для ХГС не характерно повышение 
уровня общего билирубина c выходом за пределы 
популяционных норм, особенно на ранних стади-
ях болезни. Скорее, это прогностически неблаго-
приятный признак течения ХГС. Тем не менее при 
анализе уровня медианы ОБ в зависимости от фаз 
ДВС-синдрома обнаружена статистически значимая 
разница в его показателях относительно контроль-

Таблица 2. Число Tr (x 109/л) по фазам ДВС-синдрома, в зависимости от длительности инфи-
цирования вирусом гепатита С

Table 2. Number of Tr (x 109/л) by DIC-syndrome phases depending on the duration of the 
hepatitis C infection

Годы 
инфицирования

Гиперкоагуляция
Tr > 350 x 109/л

n = 36

ФРС
Tr 350–200 x 109/л

n = 148

Гипокоагуляция + ЦП
Tr < 200 x 109/л

n = 276

Ме (Q1–Q3)

до 5 лет 1 336 (329–343)
n = 13

234 (221–262)
n = 42

190 (116–200)
n = 30

6–10 лет 2 324 (310-344)
n = 23

247 (227-272)
n = 64

175 (158-181)
n = 63

11–15 лет 3 – 214 (210–235)
n = 30

167 (123–182)
n = 67

16–25 лет 4 – 213 (208–237)
n = 12

151 (106–187)
n = 116

р
критерий

Манна — Уитни
между группами

с 1 по 4

р 1–2 > 0,05 р 1–2 > 0,05
р 1–3 > 0,05
р 1–4 < 0,05
р 2–3 < 0,05
р 2–4 < 0,01
р 3–4 > 0,05

р 1–2 > 0,05
р 1–3 > 0,05
р 1–4 > 0,05
р 2–3 > 0,05
р 2–4 < 0,05
р 3–4 > 0,05

Примечание: Ме (Q1–Q3) — медиана и межквартильный размах (значения 25-го и 75-го процентилей). 
ФРС — фаза разнонаправленных сдвигов.

Note: Ме (Q1–Q3) — median and interquartile range (values of the 25th and 75th percentiles). ФРС — phase 
of multidirectional shifts.
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Таблица 3. Функциональные пробы печени больных ХГС и здоровых лиц по фазам синдрома 
ДВС (n = 460)

Table 3. Functional tests of liver in CHC patients and healthy persons by the DIC syndrome phases 
(n = 460)

Показатели
АЛТ

ед./л (муж)
n = 244

АЛТ
ед./л (жен)

n = 216
ОБ

мкмоль/л
ПБ

мкмоль/л
ЩФ

ед./л
ГГТ

ед./л
Альбумин

г/л

Ме (Q1–Q3) медиана и значения 25–го и 75–го процентилей

Здоровые
n = 102 1

24,9
(18–39)
N = 46

16,6
(12–18)
N = 56

11,9
(7–15)

3,3
(2,7–4,4)

73,2
(52–108)

15,8
(12–20)

44,8
(40–51)

Больные ХГС

Гиперкоа-
гуляция
Tr – 354  
(344–378)
n = 36

2
58,4

(32–86)
n = 21

52,0
(35–60)
n = 15

11,1
(10–14)

3,2
(2,6–4,6)

75,0
(61–100)

23,3
(18–49)

46,9
(44–50)

ФРС
Tr – 255  
(236–282)
n = 148

3
70,7

(28–176)
n = 79

54,9
(35–87)
n = 69

13,6
(10–17)

4,1
(3,0–5,0)

80,8
(55–169)

35,5
(22–47)

45,4
(40–53)

Гипокоа-
гуляция
Tr – 76  
(116–194)
n = 179

4
188,0

(43–177)
n = 97

88,7
(52–120)
n = 82

16,7
(12–23)

5,1
(3,7–6,9)

127,8
(65–263)

45,6
(33–78)

42,6
(39–50)

ЦП
Tr – 91 
(68–163)
n = 97

5
138,1

(91–199)
n = 47

94,0
(60–130)
n = 50

15,9
(12–20)

5,2
(4,1–7,2)

243,0
(150–366)

47,0
(29–91)

37,6
(33–40)

р
критерий
Манна — 
Уитни
между 
группами 
с 1 по 5

р 1–2 < 0,001 
р 1–3 < 0,001
р 1–4 < 0,001 
р 1–5 < 0,001
р 2–3 > 0,05

 р 2–4 < 0,001
р 2–5 < 0,001 
р 3–4 < 0,001
р 3–5 < 0,001 
р 4–5 > 0,05

Р 1–2 < 0,001 
р 1–3 < 0,001
Р 1–4 < 0,001 
р 1–5 < 0,001
Р 2–3 > 0,05 
р 2–4 < 0,001
р 2–5<0,001 
р 3–4<0,001
р 3–5<0,001 
р 4–5>0,05

Р 1–2 > 0,05
Р 1–3 

< 0,001
Р 1–4 

< 0,001
Р 1–5 

< 0,001
Р 2–3 

< 0,001
Р 2–4 

< 0,001
р 2–5<0,001
р 3–4<0,001
р 3–5<0,001
р 4–5>0,05

Р 1–2 
> 0,05
Р 1–3 

< 0,001
Р 1–4 

< 0,001
Р 1–5 

< 0,001
Р 2–3 

< 0,001
Р 2–4 

< 0,001
р 2–5

<0,001
р 3–4

<0,001
р 3–5

<0,001
р 4–5
>0,05

Р 1–2 > 0,05
Р 1–3 < 0,05

Р 1–4 
< 0,001
Р 1–5 

< 0,001
Р 2–3 > 0,05

Р 2–4 
< 0,001
Р 2–5 

< 0,001
Р 3–4 

< 0,001
Р 3–5 

< 0,001
Р 4–5 > 0,05

Р 1–2 
< 0,001 
р 1–3 

< 0,001
р 1–4 

< 0,001 
р 1–5 

< 0,001
р 2–3 
< 0,05 
р 2–4 

< 0,001
р 2–5 

< 0,001 
р 3–4 

< 0,001
р 3–5 

< 0,001 
р 4–5 
> 0,05

Р 1–2 
> 0,05 
Р 1–3 
> 0,05
Р 1–4 
< 0,01 
Р 1–5 

< 0,001
Р 2–3 
> 0,05 
Р 2–4 

< 0,001
Р 2–5 

< 0,001 
р 3–4 

< 0,001
р 3–5 

< 0,001 
р 4–5 

< 0,001

Примечание: ФРС — фаза разнонаправленных сдвигов. ОБ (ПБ) — общий билирубин и его прямая фрак-
ция. ЩФ — щелочная фосфатаза. ГГТ — гаммаглутамилтанспептидаза. АЛТ — аланинаминотрансфераза. 

Note: ФРС — phase of multidirectional shifts. ОБ (ПБ) — total bilirubin and its direct fraction. ЩФ — alkaline 
phosphatase. ГГТ — gamma-glutamyltranspeptidase. АЛТ — alanine aminotransferase. 
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ной группы в фазах разнонаправленных сдвигов — 
на 14,3% (р < 0,001), гипокоагуляции — на 40,3% 
(р < 0,001) и ЦП — на 33,6% (р = 0,000), при этом 
следует отметить, что полученные показатели не 
выходили за пределы диапазона общепринятой 
нормы (8,5–20,5 ммоль/л) (табл. 3). Аналогич-
ная тенденция наблюдалась и в значениях прямой 
фракции билирубина: 24,2% (р < 0,001), 54,5% 
(р < 0,001), 57,5% (р < 0,001) соответственно.

Уровень медианы ОБ и ПБ был ниже у пациен-
тов в фазу гиперкоагуляции относительно других 
изучаемых групп — гипер/ФРС (ОБ — на 22,5%, 
р = 0,000; ПБ — на 28,1%, р < 0,001), гипер/
гипо (ОБ — на 50,4%, р < 0,001; ПБ — на 42,3%, 
р < 0,001), гипер/ЦП (ОБ — на 43,2%, р < 0,001; 
ПБ — на 62,5%, р < 0,001). А в период ФРС меньше 
относительно состояния гипокоагуляции и ЦП соот-
ветственно: (ОБ — на 22,8%, р < 0,001; 16,9%, р < 
0,01), (ПБ — на 24,3%, р < 0,001; 26,8% р < 0,001). 

Отмечена зависимость числа Tr с маркерами хо-
лестаза — ЩФ и ГГТ. Их активность повышалась по 
мере снижения уровня кровяных пластинок. Так, 
более низкие значения уровня медианы ЩФ с дан-
ными здоровых лиц были у больных ХГС в фазах 
разнонаправленных сдвигов — 10,4%, р < 0,05, 
гипокоагуляции — 74,6%, р < 0,001 и при ЦП — 
232%, р < 0,001. Ее уровень статистически значи-
мо отличался между группами пациентов по фазам 
ДВС-синдрома, за исключением фаз гиперкоагуля-
ция и ФРС. 

Медиана активности ГГТ была выше (р < 0,001) 
показателя здоровых лиц на 47,5% в группе боль-
ных с гиперкоагуляцией, в ФРС — на 112%, при 
гипокоагуляции — на 189% и ЦП — на 197%. Ста-
тистически значимая разница в уровне ГГТ наблю-
далась между всеми изучаемыми группами пациен-
тов по фазам ДВС-синдрома, за исключением только 
фазы гипокоагуляции и ЦП. Значение ГГТ при этом 
укладывалось в диапазон популяционной нормы — 
мужчины 8–55 ед./л, женщины — 8–38 ед./л. В то 
время как активность ЩФ (мужчины 100–190 ед./л, 
женщины — 80–165 ед./л) превышала их в группе 
больных с ЦП.

 Анализ уровня альбумина у пациентов ХГС выя-
вил более низкие его значения по сравнению со 
здоровыми лицами в фазу гипокоагуляции — ниже 
на 4,9% (р < 0,01) и ЦП — на 16,1% (р < 0,001). 
Медиана значения альбумина в группах пациентов 
в фазы гиперкоагуляции и ФРС статистически зна-
чимо была выше относительно фазы гипокоагуля-
ции и группы больных с ЦП (р < 0,001). Получен-
ные нами данные уровня альбумина у больных ХГС 
также соответствовали диапазону популяционной 
нормы 40–50 г/л. 

Число Tr отражало активность инфекционного 
процесса ХГС, которую в силу асимптомного тече-
ния заболевания чаще всего улавливаем по лабо-
раторным показателям. Это подтверждает наличие 
обратной корреляционной связи (Спирмена) числа 
Tr с уровнем АЛТ (r = -0,297843, р < 0,001, n = 460), 
показателями ГГТ (r = -0,147341, р < 0,001, 
n = 324); ЩФ (r = -0,472415, р < 0,001, n = 322) 
и прямой с величиной альбумина (r = 0,186719, 
р < 0,01, n = 300).

По мере течения ХГС и снижения числа Tr ме-
нялась и их функция, что отражено на примере 
спонтанной агрегации Tr. Спонтанная агрегация 
Tr — независимый прогностический фактор в пла-
не развития тромбозов и тромбоэмболий различных 
локализаций и играет немаловажную роль в патоге-

незе развития и прогрессирования многих заболе-
ваний [24]. У больных ХГС в фазе гипокоагуляции, 
по нашим данным, наблюдалась более высокая ак-
тивность спонтанной агрегации Tr — 3,4% (2,1–5,5) 
относительно пациентов в фазе гиперкоагуляции 
(2,5% (1,6–3,5), р < 0,01) и ФРС (2,9% (2,2–4,2), 
р < 0,05). Высокая активность спонтанной агрега-
ции Tr была и у пациентов с ЦП — 3,5% (2,8–4,8), 
относительно ФРС (р = 0,006) и фазы гиперкоагу-
ляции (р < 0,001). Максимальная амплитуда спон-
танной агрегации Tr у пациентов с ХГС была выше 
в сравнении со здоровыми лицами 2,3% (1,5–3,1), 
в фазы разнонаправленных сдвигов (р < 0,01) и ги-
покоагуляции (р < 0,001).

Повышение МА спонтанной агрегации Tr можно 
объяснить изменением их числа и функциональной 
активности, уменьшением уровня антитромбина III 
в силу плохой работы печени [26], наличием по-
вышенного количества старых кровяных пласти-
нок, склонных к разрушению в сосудистом русле с 
выбросом биологически (вазоактивных) активных 
веществ, проводящих к локальному ангиоспаз-
му и увеличению агрегации [24, 25], А.В. Ягода 
(2008) с соавторами отмечают взаимосвязь между 
снижением агрегации Tr и степенью гепатоцеллю-
лярной дисфункции с максимальной степенью от-
клонения от нормы при прогностически тяжелых 
вариантах ЦП [1]. Аналогичные результаты полу-
чили P.J. Pockros et al. (2002) и Rios Ret et al. (2005) 
[27, 28]. По нашим данным у больных ХГС в фазу 
гипокоагуляции и ЦП в исходе заболевания отме-
чались более высокие показатели спонтанной агре-
гации Tr в сравнении с группами пациентов в фазы 
гиперкоагуляции и ФРС. Это скорее связано с тем, 
что большая часть (84,5%) пациентов была с ком-
пенсированным ЦП класса А по Чайлд — Пью. 

Тяжесть фибротических изменений в печени у 
больных ХГС нарастала при более выраженном 
снижении числа Tr, особенно в случае цирротиче-
ской трансформации с минимальными значениями 
клеток. Проявления фиброза были выше у паци-
ентов в фазе гипокоагуляции — 11,8 (7,1–19,0) 
кПа в сравнении с группами гиперкоагуляции — 
5,3 (3,9–6,1) кПа, (р < 0,001) и разнонаправленных 
сдвигов — 5,5 (4,8–6,7) кПа, (р < 0,01). Все груп-
пы пациентов по фазам ДВС-синдрома имели более 
меньшую выраженность фиброза (р < 0,001) по 
сравнению с ЦП — 17,2 (13,9–29,1) кПа. Это ожи-
даемые результаты, поскольку развитие фиброза, 
переходящего далее в ЦП, падение числа Tr, появ-
ление и усиление синдрома цитолиза и др. являют-
ся неблагоприятным исходом при обострении есте-
ственного течения ХГС. Это подтверждает наличие 
отрицательной средней силы корреляционной 
связи между уровнем фиброза и количеством Tr у 
больных ХГС в фазе гипокоагуляции (r = -0,33728; 
р < 0,01, n = 130) и ЦП (r = -0,30728; р < 0,01, 
n = 54). У больных в ФРС определялась слабой 
силы отрицательная зависимость числа Tr и уров-
ня фиброза ткани печени (r = -0,23609, р < 0,01, 
n = 110). Выявлена корреляционная связь числа Tr 
и вирусной нагрузки в случае больных с ЦП, кото-
рая составила — (r = -0,51823, p < 0,001).

Таким образом, внимание к Tr как клетке с мно-
жественностью эффектов, которые включают наря-
ду с ее ведущей ролью в гемостазе также ангио-
трофическую, транспортную функции, участие в 
процессах воспаления, репарации, регенерации и 
фиброгенезе, позволяет использовать ее диагно-
стические и прогностические возможности.
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Сопряженность гемостаза, в частности тромбо-
цитарного, с клиническими и морфологически-
ми проявлениями хронического гепатита, вклю-
чая ЦП, позволяет рассматривать его как важную 
составляю щую формирования и прогрессирования 
ХГС. По мнению J.С. Luo et al. (2002) показатели Tr 
менее 140 x 109/л являются индикатором цирроти-
ческой трансформации ХГС с чувствительностью 83 
и специфичностью 85% [29].

Низкий уровень Tr отражал клиническую мани-
фестацию ХГС, проявляющуюся усилением выра-
женности астеновегетативного, диспепсического 
холестатического синдромов, увеличением разме-
ров печени и селезенки. В рассмотренных группах 
больных ХГС преобладали больные с гипокоагуля-
цией (60%), у которых на естественном течении 
ХГС наиболее ярко проявлялись изменения в пред-
ставленных параметрах. Пациенты этой группы на 
фоне низкого уровня кровяных пластинок, имели 
более длительный срок инфицирования, более вы-
раженный воспалительный процесс (по АЛТ), фиб-
роз печении и значимые нарушения спонтанной 
агрегации Tr. 

Выводы
1. Обращение к Tr как клетке с множественностью 

эффектов позволяет при длительных сроках инфи-
цирования вирусом гепатита С использовать их для 
прогнозирования течения болезни. Чем длительнее 
заболевание с выраженной клинической симптома-
тикой, тем значительнее изменения в тромбоцитар-
ном звене гемостаза и в функции печени.

2. Нарушения в тромбоцитарном звене гемостаза 
у больных ХГС коррелирует с патологическими из-
менениями ФПП, фиброзом и в той или иной степе-
ни проявляются уже на ранней стадии болезни. 

3. Независимо от фазы синдрома ДВС для боль-
ных ХГС естественного течения характерно повы-
шение спонтанной агрегации Tr, особенно в фазе 
гипокоагулции. 

4. У больных ХГС при выявлении патологии со 
стороны гемостаза как можно раньше, наряду с 
противовирусной терапией, необходимо назначить 
соответствующую патогенетическую терапию.

Галеева Н.В.
https://orcid.org/0000-0001-5080-6529
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Медицинские работники наиболее подвержены заражению гемоконтактными инфекциями в силу своей профессиональ-
ной деятельности. 

Цель исследования — определить частоту и структуру аварий с экспозицией крови у персонала хирургических и опе-
рационных отделений двух республиканских медицинских организаций г. Казани, проанализировать уровень поствакци-
нального иммунитета к вирусному гепатиту В.

Материал и методы. Проанализированы данные журналов регистрации аварий с экспозицией крови за 2016–2018 гг. 
Объем выборки составили 1673 медицинских работника, из них врачей — 465, средних медицинских работников — 1009, 
младших медицинских работников — 199. Проведено анкетирование сотрудников (n = 1474) о случаях возникновения ава-
рий с экспозицией крови. Организовано выборочное серологическое исследование на антитела к вирусному гепатиту В 
у 197 сотрудников методом иммуноферментного анализа с использованием коммерческих тест-систем ЗАО «Вектор-
Бест».

Результаты. Частота регистрации аварий с экспозицией крови составила от 7,4 до 10,5 на 1000 медицинских работни-
ков. Наиболее подвержены риску заражения гемоконтактными инфекциями средние медицинские работники. Наибольшее 
количество аварий с экспозицией крови регистрируется во время проведения оперативных вмешательств. Большая часть 
аварий связана с проколами (уколами) инъекционными и шовными иглами. Однако по результатам анкетирования каждый 
третий сотрудник отмечал факт ее возникновения за последние 5 лет. Отсутствие должной регистрации медицинский 
персонал объясняет страхом наказания и уверенностью в наличии поствакцинального иммунитета к вирусу гепатита В. 
Тем не менее по результатам серологического мониторинга 49,7% медицинских работников не имеют защитного титра.

Выводы. Медицинские организации должны внедрить эффективные системы мониторинга и обучения медицинского 
персонала по вопросам эпидемиологической безопасности при выполнении медицинских манипуляций.

Ключевые слова: аварии с экспозицией крови (АЭК), вирусный гепатит В, ВИЧ-инфекция, медицинские работники, про-
фессиональное инфицирование.
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Healthcare personnel are most at risk than any other profession regarding blood-borne infections due to their nature of work.
The purpose is to determine the frequency and structure of accidents with blood exposure among the personnel of surgical and 

operating departments of two republican medical organizations in Kazan; to analyze the level of post-vaccination immunity to viral 
hepatitis B.

Material and methods. We analyzed the data of accidents with blood exposure from registers in 2016–2018. The total amount 
of investigated medical personnel was 1673: doctors — 465, nurses — 1009 and nurse aids — 199. The personnel (n = 1474) was 
questioned about the accidents with blood exposure. Selective serological examination of 197 medical personnel for viral hepatitis B 
antibodies was conducted using the ELISA method (certified commercial test systems manufactured by Vektor-Best CJSC).

Results. The frequency of accidents with blood exposure ranged from 7,4 to 10,5 per 1000 medical personnel. Nurses were exposed 
to blood-borne infections more frequently than other professions. The largest number of accidents with blood exposure is registered 
during surgical interventions. Most accidents with blood exposure are related to punctures (pricks) with injection and suture needles. 
However, according to the survey results, every third employee noted accidents with blood exposure over the past 5 years. Medical 
workers explain the lack of proper registration by fear of punishment and confidence in the post-vaccination immunity to the hepatitis B 
virus. Nevertheless, according to the serological monitoring results, 49,7% of medical personnel do not have the protective titer.

Conclusion. Medical organizations should implement effective systems for monitoring and training medical personnel on 
epidemiological safety issues.

Key words: accidents with blood exposure (AEBs), viral hepatitis B, HIV infection, healthcare personnel, occupational infection.
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Случайные производственные аварии с экспо-
зицией крови (АЭК) у медицинских работников 
продолжают оставаться серьезной проблемой в си-
стеме здравоохранения ввиду отсутствия должной 
настороженности к пациенту как к вероятному ис-
точнику инфекции. Проблемой также является не-
достаточная обеспеченность либо неиспользование 
персоналом средств индивидуальной защиты.

АЭК — это случайный контакт медицинского ра-
ботника с потенциально зараженной кровью или 
другой биологической жидкостью при уколе иглой, 
порезе острым предметом или попадании биомате-
риала на слизистые либо поврежденную кожу [1]. 
Во всем мире ежегодно более 35 млн работников 
здравоохранения страдают от профессиональных 
уколов и острых травм [2]. По оценкам Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) каждый деся-
тый медицинский работник в мире ежегодно реги-
стрирует АЭК [3]. Нервно-эмоциональная нагрузка, 
работа в ночное время, отсутствие обязательных 
перерывов на прием пищи, профессиональная не-
опытность медицинского работника, отсутствие 
инфекционной настороженности способствуют воз-
никновению АЭК среди медицинских работников 
[4, 5].

Наиболее распространенными заболеваниями, 
которые могут передаваться через биологические 
жидкости организма, являются ВИЧ-инфекция 
(ВИЧ), вирусный гепатит В (ВГВ) и вирусный гепа-
тит С (ВГС). Инфицирование возможно через уко-
лы, порезы острыми инструментами, загрязненных 
кровью инфицированного пациента, или при кон-
такте слизистых глаз, носа, рта или поврежденной 
кожи с биологическими жидкостями пациента [6]. 
Риск заражения ВГВ, ВГС и ВИЧ может варьировать-
ся от 2 до 30%, от 3 до 10% и от 0,2 до 0,5% со-
ответственно [7, 8]. С учетом распространенности 
данных инфекций, кумулятивный риск заражения 
хирургов ВГВ, ВГС, ВИЧ в течение 30 лет работы 
составляет соответственно 42,7, 34,8 и 0,54% [9]. 
По данным Ю.П. Глотова, уровень заболеваемости 
острыми и хроническими инфекциями медицинских 
работников превышает аналогичный показатель 
для взрослого населения общей популяции более 
чем в 7 раз (р < 0,05) [4]. Официальные данные об 
АЭК в медицинских организациях (МО) не в полной 
мере отражают истинную картину, часто медицин-
ский персонал скрывает случаи травматизма и слу-
чайного контакта с кровью пациентов, возможны 
расхождения в 3 и более раз [10, 11]. 

Таблица 1. Частота регистрации АЭК при выполнении медицинских манипуляций за 2016–
2018 гг.

Table 1. Frequency of accidents with blood exposure during medical manipulations in 2016–2018

Вид манипуляции Врачи Медицинские се-
стры

Младший  
медицинский 

персонал
Всего

Выполнение инъекций,  
забор венозной крови 2 7 0 9

Оперативные вмешательства 13 8 0 21

Обработка медицинского  
инструментария 0 0 1 1

Обращение с эпидемиологи-
чески опасными медицински-
ми отходами

0 6 2 8

Итого 15 21 3 39
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Заболеваемость и смертность, связанные с про-
фессиональными рисками инфицирования в ре-
зультате АЭК, влияют на эмоциональное состояние 
(стресс), здоровье и продуктивность медицинских 
работников, несут высокое финансовое бремя вви-
ду прямых и косвенных затрат. Поэтому актуаль-
ным является предупреждение внутрибольничного 
инфицирования медицинских работников гемокон-
тактными инфекциями во время их профессиональ-
ной деятельности.

Цель исследования — определить частоту и 
структуру АЭКу персонала хирургических и опера-
ционных отделений двух республиканских меди-
цинских организаций г. Казани, проанализировать 
уровень поствакцинального иммунитета к вирусно-
му гепатиту В.

Материал и методы
Проанализированы данные журналов регистра-

ции АЭК у медицинских работников ГАУЗ «Респуб-
ликанская клиническая офтальмологическая боль-
ница Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан имени профессора Е.В. Адамюка» (РКОБ), 
ГАУЗ «Республиканский клинический онкологи-
ческий диспансер Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан» (РКОД) за 2016–2018 гг. 
Объем выборки составили 1673 медицинских ра-
ботника, из них врачей — 465, средних медицин-
ских работников — 1009, младших медицинских 
работников — 199. 

За АЭК считали случаи прокола (укола) иглой, 
пореза острым инструментарием и попадания био-
материала на слизистые оболочки, либо повреж-
денную кожу. Информация была стандартизирова-
на по следующим признакам: уровень образования, 
время возникновения АЭК, вид манипуляции и ха-
рактер травмы.

Проведено анкетирование сотрудников (вра-
чи, медицинские сестры) рассматриваемых МО 
(n = 1474) о случаях возникновения АЭК. Возраст 
респондентов составил от 22 до 60 лет.

Cерологическое исследование на антитела к ВГВ 
проводилось выборочно у 197 сотрудников в воз-
расте от 24 до 60 лет методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) с использованием коммерческих 
тест-систем ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, 
Россия). Для характеристики напряженности гу-
морального иммунитета применена классификация 
диапазонов уровней анти-HBs, предложенная ВОЗ:

– 0 до 10 мМЕ/мл — отсутствие защиты против ГВ;
– от 10 до 50 мМЕ/мл — низкая степень защиты;
– от 51 до 100 мМЕ/мл — средняя степень за-

щиты;
– более 100 мМЕ/мл — высокая степень защиты.
Использованы эпидемиологический (ретроспек-

тивный и проспективный эпидемиологический 
анализ), социологический методы исследования. 
Статистический обработка данных проводилась в 
MS Excel (за критическое значение уровня стати-
стической значимости принималось p < 0,05).

Результаты
По данным официальной регистрации, в РКОД 

и РКОБ за период 2016–2018 гг. частота АЭК со-
ставила в среднем 7,4 и 10,5 на 1000 медицинских 
работников соответственно (рис. 1). Тем не менее 
достоверной разницы в уровне их регистрации в 
результате статистического анализа не обнаружено 
(р > 0,05). В обоих стационарах наблюдается еже-
годное увеличение числа зарегистрированных АЭК: 
в РКОД — в 1,7 раза, в РКОБ — в 1,6. 

Полученные нами показатели соответствуют ли-
тературным данным: количество зарегистрирован-
ных АЭК составляет от 6,7 до 7,2 на 1000 медработ-
ников [10, 12].

Для получения более достоверных данных было 
проведено анкетирование медицинских работников 
рассматриваемых учреждений по возникновению 
аварийных ситуаций. По данным опроса, 35% ре-

Рисунок 1. Частота АЭК на 1000 медицинских 
работников

Figure 1. Frequency of accidents with blood 
exposure per 1000 of medical personnel

Рисунок 2. Количество госпитализирован-
ных пациентов с ВИЧ-инфекцией в хирургиче-
ские отделения

Figure 2. Number of patients with HIV infection 
hospitalized to surgical departments

Рисунок 3. Структура пострадавших в РКОД
Figure 3. Structure of the medical personnel 

experiencing accidents with blood exposure in 
Republican Oncological Clinical Dispensary
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спондентов отмечали случаи возникновения АЭК 
за последние 5 лет. Причинами игнорирования ре-
гистрации АЭК медицинские работники считали: 
1) легкая степень повреждения (3,7%), 2) наличие 
антител к вирусу гепатита В после вакцинации и 
регулярное обследование на гемоконтактные ин-
фекции (30,2%), 3) большая нагрузка на рабочем 
месте (7,8%), 4) страх наказания (49,2%), 5) из-
вестный инфекционный статус плановых госпита-
лизированных пациентов (9,1%). Между врачами и 
медицинскими сестрами была значительная разни-
ца в неучтенных причинах (р < 0,05). Основными 
причинами отсутствия сообщений у врачей были 
следующие: они считали, что защищены от вирус-
ного гепатита В проведенной вакцинацией и были 
уверены в отсутствии гемоконтактных инфекций 
у пациента. Основными причинами отсутствия со-
общений у медицинских сестер были большая на-
грузка на рабочем месте и страх наказания.

Тем не менее результаты серологического ис-
следования напряженности поствакцинального им-
мунитета к гепатиту В у медицинских работников 
данных учреждений показали, что у 49,7% обсле-
дованных анти-HBs определялись в концентрации 
менее 10 мМЕ/мл.

Среди лиц с защитными тирами концентрация 
анти-HBs распределилась следующим образом:

– низкая степень защиты — 38,4%;
– средняя степень защиты — 14,1%;
– высокая степень защиты — 47,5%.
Медицинским работникам в своей практической 

деятельности часто приходится встречаться с па-
циентами, инфицированными ВИЧ, вирусами ге-
патитов В и С, которые в большинстве случаев не 
информируют о своем статусе. Растущая распро-
страненность данных инфекций увеличивает риск 
передачи инфекции от пациентов медицинским ра-
ботникам [12].

Отмечен ежегодный рост числа госпитализиро-
ванных пациентов с ВИЧ-инфекцией как в онколо-
гический (в 1,8 раза), так и офтальмологический 
стационары (в 2,8 раза). Этот факт указывает на 

значительное увеличение риска инфицирования 
для медицинских работников в процессе их про-
фессиональной деятельности (рис. 2). 

П.Е. Шепринский отмечает, что высокому риску 
заражения гемоконтактными инфекциями в резуль-
тате АЭК подвергаются медицинские сестры, врачи 
хирургических специальностей, акушеры-гинеко-
логи, анестезиологи-реаниматологи, патологоана-
томы, сотрудники лабораторных служб, младший 
медицинский персонал, участвующий в обработке 
изделий медицинского назначения однократного и 
многократного применения, обращении с медицин-
скими отходами [5].

Считается, что средние медицинские работники 
наиболее подвержены риску возникновения АЭК 
(от 31,2 до 51,2%) [3, 13, 14]. Однако по данным 
некоторых исследователей, АЭК среди врачей реги-
стрируются чаще, чем среди среднего и младшего 
персонала (в 1,7 раза, t = 5,8) [10]. 

По результатам анализа записей журналов реги-
страции АЭК в РКОБ и РКОД в период с 2016 по 
2018 гг. было зарегистрировано 39 аварийных си-
туаций. В структуре пострадавших РКОД превали-
ровали врачи (43,8%). На долю медицинских се-
стер приходилось 34,4%, младшего медицинского 
персонала — 21,8%. Соотношение частоты АЭК у 
врачебного по отношению к сестринскому персона-
лу составил 1,3 (рис. 3). В РКОБ аварийные ситуа-
ции в 100% случаев регистрировались среди меди-
цинских сестер. Отсутствие регистрации АЭК среди 
врачей в данном стационаре можно объяснить пре-
валированием краткосрочных высокотехнологич-
ных бесшовных оперативных вмешательств. При 
этом в обоих стационарах аварийные ситуации 
регистрировались у персонала хирургических от-
делений и операционных блоков. Можно отметить, 
что существует достоверная связь между регистра-
цией АЭК среди медицинских сестер РКОБ и РКОД 
(t = 2,05, p < 0,05).

По литературным данным наибольшее количе-
ство АЭК в течение рабочего дня приходится на 
период с 9:00 до полудня, когда выполняется ос-

Рисунок 4. Причины возникновения АЭК у медицинских работников
Figure 4. Causes of accidents with blood exposure in medical personnel
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новное количество оперативных вмешательств и 
процедур [2, 10, 15]. Анализ времени возникнове-
ния АЭК в РКОБ показал, что большинство случаев 
(83,3%) регистрируются в промежуток с 10:00 до 
12:00. Однако в РКОД АЭК чаще возникали в пе-
риод с 12:00 до 18:00 (61,54%). Возможно, сказы-
вается усталость медицинских работников при про-
ведении сложных длительных полостных операций, 
большой оперативной активности, высоких эмоци-
ональных нагрузок, отсутствие обязательных пере-
рывов на прием пищи.

АЭК регистрировали при выполнении инъекций 
и заборе венозной крови, оперативных вмешатель-
ствах, обращении с эпидемиологически опасными 
медицинскими отходами, проведении обработки 
медицинского инструментария (табл. 1).

Наибольшее количество ситуаций с риском ин-
фицирования медицинских работников происходи-
ло во время оперативных вмешательств (53,8%). С 
выполнением манипуляций в процедурном кабине-
те и обращением с эпидемиологически опасными 
медицинскими отходами связано 23,1 и 20,5% АЭК 
соответственно.

Причинами травм в 71,8% случаев стали проколы 
(уколы) иглой, 15,4% пришлось на порезы острым 
инструментарием, 12,8% — на попадание биомате-
риала на слизистые и поврежденную кожу (рис. 4). 

Выводы
1. Рост зарегистрированных случаев АЭК более 

чем в 1,5 раза за анализируемый период времени 
связан с увеличением внимания госпитальных эпи-
демиологов к проблеме АЭК.

2. По результатам анкетирования 35% медицин-
ских работников отмечали случаи возникновения 
АЭК за последние 5 лет. Отсутствие должной реги-
страции врачи объясняли уверенностью в наличии 
поствакцинального иммунитета против ВГВ и из-
вестным инфекционным статусом пациента, посту-
пившего на плановое оперативное вмешательство. 
Средний медицинский персонал ссылался на боль-
шую нагрузку на рабочем месте и страх наказания.

3. Результаты серологического исследования на-
пряженности поствакцинального иммунитета к ге-
патиту В показали, что у 49,7% у медицинских ра-
ботников отсутствует защитный титр.

4. Частота, структура и время регистрируемых 
АЭК зависят от вида стационара и характера прово-
димых медицинских манипуляций.

5. Наиболее подвержены риску возникновения 
АЭК и заражения гемоконтактными инфекциями 
средние медицинские работники.

6. Наибольшее количество АЭК регистрируется 
во время проведения оперативных вмешательств. 
Большая часть АЭК связана с проколами (уколами) 
инъекционными и шовными иглами.

7. Медицинские организации должны внедрить 
эффективную системы мониторинга и обучения ме-
дицинского персонала по вопросам эпидемиологи-
ческой безопасности при выполнении медицинских 
манипуляций.
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Цель исследования — оценка мнения медицинских работников о вакцинопрофилактике.
С использованием программы Microsoft Excel 2010 и онлайн калькулятора OpenЕpi проанализированы результаты анке-

тирования среди медицинских работников относительно роли и необходимости вакцинации населения против инфекци-
онных заболеваний.

Результаты. Положительное отношение к иммунопрофилактике зарегистрировано у 80% (95% ДИ 66,7–93,3%) респон-
дентов. Большинство медицинских работников — 87% (95% ДИ 81,3–92,7%) слышали негативные отзывы о прививках 
от населения. Медицинские работники чаще выбирают бесплатные прививки — 82% (95% ДИ 75,5–88,5%), что они объ-
ясняют их доступностью, надежностью и высоким уровнем контроля. Основная часть респондентов — 96% (95% ДИ 
92,7–99,3%) отметила качественный уровень обучения по вопросам иммунопрофилактики. Однако врачи статистиче-
ски значимо больше считают вакцинацию необходимым профилактическим мероприятием, нежели средний медицинский 
персонал (критерий χ2 = 19,35; df = 1; p = 0,00001090). Что касается вакцины против новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, большинство — 60 человек (43,5%) (95% ДИ 35,2–51,8%) медицинских работников еще не приняли решения, 
будут ли они вакцинироваться или нет. 

Выводы. Результаты исследования продемонстрировали должный уровень иммунизации медицинских работников и их 
положительное отношение к вакцинации в целом. Однако частые негативные отзывы от населения свидетельствуют 
о необходимости проведения информационной работы о предназначении и важности вакцинопрофилактики в обществе. 
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The purpose — is to assess the opinion of medical personnel about vaccination.
Material and methods. Microsoft Excel 2010 and Openapi online calculator were used to analyze the results of questioning medical 

personnel about the role and necessity of immunoprophylaxis of infectious diseases. 
Results. A positive attitude to vaccination was recorded in 80% (95% CI 66,7–93,3%) of respondents. The majority of medical 

personnel — 87% (95% CI 81,3–92,7%) heard negative feedback about vaccinations from the population. Medical personnel are more 
likely to choose free of charge vaccinations — 82% (95% CI 75,5–88,5%), based on their availability, reliability and a high level of 
control. The majority of respondents — 96% (95% CI 92,7–99,3%) noted a high level of education on immunization issues. However, 
doctors are statistically significantly more likely to consider vaccination a necessary preventive measure than nursing staff (criterion 
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χ2 = 19,35; df = 1; p = 0,00001090). Regarding the vaccine against the new coronavirus infection COVID-19, the majority — 60 people 
(43,5%) (95% CI 35,2–51,8%) of medical professionals have not yet decided whether they will be vaccinated or not.

Conclusion. The study results demonstrated the proper level of immunization of medical personnel and their positive attitude 
to vaccination in general. However, frequent negative reviews of the population indicate the need for information work among the 
population about the purpose and importance of vaccination in the society.

Key words: questionnaire, vaccination, infections, medical personnel.
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Вакцинация является одной из основных мер 
профилактики иинфекционных заболеваний. Бла-
годаря активной позиции Роспотребнадзора и ор-
ганов практического здравоохранения [1, 2] со-
храняется тенденция к снижению показателей 
заболеваемости вакциноуправляемыми инфек-
циями в Республике Татарстан: за 2016–2018 гг. 
уровень инцидентности снизился в три раза [3]. 
В результате целенаправленной работы по вак-
цинопрофилактике за 2016–2018 гг. в Республике 
Татарстан предотвращен 190 491 случай заболева-
ний дифтерией, эпидемическим паротитом, корью, 
краснухой, полиомиелитом, острым гепатитом В и 
гриппом [3]. Однако данная ситуация создает лож-
ное представление отсутствия угрозы обществу. 
Среди населения складывается мнение об отсут-
ствии необходимости прививаться, что приводит 
к снижению иммунной прослойки населения в от-
ношении многих инфекций и создает предпосылки 
возникновения очагов инфекционных заболеваний, 
в том числе семейных [4]. 

Цель исследования — оценка мнения медицин-
ских работников о вакцинопрофилактике.

Материал и методы. На базе одной из многопро-
фильных клиник г. Казани было проведено анкети-
рование 138 медицинских сотрудников: 91 врача 
(66%, 95%ДИ 58,2–73,8%), 47 человек (34%, 95% 
ДИ 25,8–42,2%) среднего медицинского персона-
ла. В анкетировании приняли участие 40 мужчин 
(29%, 95% ДИ 15,1–42,9%), 98 женщин (71%, 95% 
ДИ 62,2–79,8%). Было распространено 150 анкет, 
процент возврата составил 92. Данные по возрасту 
не подчинялись закону нормального распределе-
ния, они представлены в виде медианы (Me) и про-

центилей (25%; 75%). В опросе приняли участие 
медицинские работники от 20 до 66 лет, Ме возрас-
та опрашиваемых составила 35,5 (27–46) лет. Все 
опрашиваемые работники были привиты соглас-
но требованиям Национального календаря приви-
вок [5]. 

В работе были использованы социологический 
и статистический методы. Статистическая обра-
ботка полученных данных проведена в программе 
Microsoft Excel 2010 и с использованием онлайн 
калькулятора OpenЕpi. Полученные данные пред-
ставлены в виде относительного показателя (доли) 
и его 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
Статистическую значимость различий оценивали с 
помощью χ2. Результаты считались статистически 
значимыми при p < 0,05. 

Результаты
По результатам анкетирования большинство 

опрошенных медицинских работников считают вак-
цинацию «важной» (42%, 95% ДИ 33,8–50,2%) и 
«очень важной» (30%, 95% ДИ 22,4–37,6%) мерой 
профилактики, положительное отношение к имму-
нопрофилактике в целом указали 80%, (95% ДИ 
66,7–93,3%) респондентов. 

Две трети медицинских работников (91 человек, 
66%, 95% ДИ 56,4–75,6%) имеют детей. Все дети 
респондентов привиты по возрасту согласно Нацио-
нальному календарю прививок.

По данным публикаций других авторов, среди на-
селения часто регистрируется нарушение сроков и 
схем вакцинации детей по причинам неоправданных 
медицинских отводов (75%) и отказа родителей от 
прививок (до 25%) [6, 7]. Большинство родителей 

Рисунок 1. Варианты негативных отзывов населения о прививках, с которыми сталкивались 
медицинские работники

Figure 1. Variants of negative responses of the population about vaccination, faced by the medical 
personnel
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негативно настроены к вакцинопрофилактике, что 
связано с получением недостоверной информации 
из средств массовой вакцинации [8]. В настоящее 
время увеличилось число необоснованных отказов 
от прививок. Страх развития побочных реакций и 
осложнений после вакцинации является основной 
причиной отказа от них [9].

Так, по нашим данным, в 87% (95% ДИ 
81,3–92,7%) опрошенные хотя бы 1 раз за время 
своей профессиональной деятельности сталкива-
лись с негативными отзывами о прививках. Наибо-
лее часто встречаемые негативные отзывы населе-
ния о прививках представлены на рис. 1.

Большинство медицинских работников (70 чело-
век, 51%, 95% ДИ 42,6–59,4%) нейтрально отно-
сятся к людям, выступающим против вакцинации, 
54 человека (39%, 95% ДИ 30,9–47,0%) — нега-
тивно, 14 человек (10%, 95% ДИ 4,9–15,1%) — за-
труднились ответить на этот вопрос. Отрицательные 
отзывы и суждения о вреде вакцинации медицин-
ские работники слышали из сети «интернет» (62%, 
95% ДИ 53,9–70,0%), от пациентов (55%, 95% ДИ 
46,8–63,2%), от друзей и знакомых (22%, 95% ДИ 
15,1–28,9%). Однако, по данным других исследо-
ваний, отношение общества к вакцинации в целом 
в 56,3% случаев положительное (n = 124) по срав-
нению с негативными суждениями о материальной 
выгоде медицинских организаций за счет прививок 
(19%), а в 24,75% случаев позиция населения ней-
тральная [10]. Тем не менее любое нежелатель-
ное явление в ответ на вакцинацию, страх разви-
тия осложнений отталкивает человека от желания 
прививаться. В целях борьбы с неуверенностью 
населения в безопасности прививок необходимо 
проведение информационной работы о значимости 
прививок и повышение приверженности к вакцино-
профилактике медицинских работников [11]. 

Большинство респондентов (95%, 95% ДИ 87,6–
102,4%) считают, что осложнения и тяжелые по-
следствия чаще развиваются после перенесенно-
го инфекционного заболевания, а не от прививки. 
Перечень поствакцинальных осложнений, которые 
могут возникать у прививаемых, по мнению анкети-
рованных, представлен на рис. 2. 

При этом повышение температуры до 37 граду-
сов после вакцинации 90% (95% ДИ 85,1–94,9%) 
опрошенных считают нормальной послепрививоч-
ной реакцией.

По результатам нашего анкетирования, основным 
источником получения знаний о профилактике ин-
фекционных болезней, в том числе специфической, 

среди медицинских работников является информа-
ция по месту работы (59%, 95% ДИ 50,8–67,2%), 
теле- и радиопередачи (43%, 95% ДИ 34,8–51,2%), 
научная литература (39%, 95% ДИ 30,8–47,2%), 
газеты (14%, 95% ДИ 8,3–19,7%), стенды (24%, 
95% ДИ 16,9–31,1%), от коллег (41%, 95% ДИ 
32,8–49,2%).

Из опрошенных сотрудников 96% (95% ДИ 92,7–
99,3%) указали, что по месту работы и на курсах 
повышения квалификации постоянно проводятся 
лекции и практические занятия, посвященные им-
мунизации, а 4% (95% ДИ 0,7–7,3%) ни разу не 
посещали данные мероприятия по причине недав-
него трудоустройства после окончания учебного за-
ведения.

Большинство медицинских работников (82%, 
95% ДИ 75,5–88,5%) останавливают свой выбор 
на бесплатных прививках и объясняют свой вы-
бор тем, что они доступны (54%, 95% ДИ 45,8–
62,2%), надежны (23%, 95% ДИ 15,9–30,1%) и 
контролируе мы (5%, 95% ДИ 1,3–8,7%), другая 
часть респондентов (18%, 95% ДИ 11,5–24,4%) от-
дали предпочтение платным вакцинам по причине 
высокого качества препаратов зарубежного произ-
водства.

Иммунопрофилактика как система медицинских 
мероприятий направлена на предупреждение воз-
никновения и распространения инфекционных за-
болеваний путем введения прививок в организм 
человека для создания невосприимчивости к возбу-
дителям инфекций. С целью оценки роли вакцина-
ции в профилактике инфекций, был задан вопрос: 
«Какие последствия возникнут, если население 
будет отказываться от вакцинации?», на который 
85% (95% ДИ 79,1–90,9%) опрошенных ответи-
ли, что это приведет к возникновению эпидемий, 
а 15% (95% ДИ 9,1–20,9%) — никаких измене-
ний не произойдет. При сравнении частоты ответа 
на вопрос о последствиях отказа от вакцинации в 
различных профессиональных группах было вы-
явлено, что среди врачей 75 человек (54,3%, 95% 
ДИ 46,5–62,1%) считают, что это приведет к воз-
никновению эпидемий, 2 человека (1,4%, 95% ДИ 
0–3,36%), что никаких изменений не произойдет, 
а среди среднего медицинского персонала 42 че-
ловека (30,4%, 95% ДИ 22,8–38,0%) и 19 человек 
(13,9%, 95% ДИ 8,2–19,6%) соответственно (кри-
терий χ2 = 19,35; df = 1; p = 0,00001090).

Касаемо вакцины против новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 большинство (60 человек, 
43,5%, 95% ДИ 35,2–51,8%) медицинских работни-

Рисунок 2. Перечень поствакцинальных осложнений, по мнению медицинского персонала
Figure 2. List of post-vaccination complications, in the opinion of medical personnel
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ков еще не приняли решения, будут ли они вакцини-
роваться или нет; 15,2% (95 ДИ 9,2–21,2%) соглас-
ны привиться от новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 и 41,3% (95% ДИ 33,1–49,5%) — против. 
Значимые различия между врачами и средним ме-
дицинским персоналом в отношении их намерения 
вакцинироваться против COVID-19 не установлены 
(p > 0,05).

Выводы
Положительное отношение к иммунопрофилакти-

ке зарегистрировано у 80% (95% ДИ 66,7–93,3%) 
респондентов, однако в 87% (95% ДИ 81,3–92,7%) 
случаев опрашиваемые сталкивались с негативны-
ми отзывами о прививках от населения, при том, 
что у половины опрошенных медицинских работ-
ников (51%, 95% ДИ 42,6–59,4%) нейтральное от-
ношение к данной категории лиц. В 100% случаев 
дети опрошенных сотрудников привиты по возрасту 
согласно требованиям законодательства. У боль-
шинства медицинских работников (82%, 95% ДИ 
75,5–88,5%) приоритет на бесплатных прививках, 
что они объясняют их доступностью, надежностью 
и высоким уровнем контроля.

Основная часть опрошенных сотрудников (96%, 
95% ДИ 92,7–99,3%) отметила качественный уро-
вень обучения по вопросам иммунопрофилактики 
на работе и курсах повышения квалификации, что 
позволяет говорить о высокой приверженности ме-
дицинского персонала к вакцинации. Врачи (54,3%, 
95% ДИ 46,5–62,1%) статистически значимо боль-
ше считают вакцинацию необходимым профилак-
тическим мероприятием, отмена которого повлечет 
за собой возникновение эпидемий, в сравнении со 
средним медицинским персоналом (30,4%, 95% 
ДИ 22,8–38,0%) (критерий χ2 = 19,35; df = 1; 
p = 0,00001090).

Касаемо вакцины против новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 большинство (60 человек, 
43,5%, 95% ДИ 35,2–51,8%) медицинских работни-
ков еще не приняли решения, будут ли они вакци-
нироваться или нет.

Необходимо продолжение работы по предостав-
лению достоверной информации о пользе вакцина-
ции как медицинским работникам, так и населению.
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Синдром Альпорта — генетически детерминиро-
ванное заболевание, сопровождающееся почечной 
патологией, поражением слухового нерва и органов 
зрения. Заболевание является орфанным, распро-
страненность синдрома составляет 1:5000 [1, 2].

Назван данный синдром в честь А.С. Аlport (1927). 
Он был не первым, кто описал этот своеобразный 
симптомокомплекс, однако он впервые предполо-
жил связь между данной формой нефрита и глухо-
той, а затем отметил и глазные изменения [3].

Синдром Альпорта вызывается мутациями в 
COL4A3, COL4A4 и COL4A5 генах, отвечающих за 

синтез белковых цепей коллагена IV типа. По-
следний является компонентом многих органов и 
систем, поэтому его дефект объединяет, казалось 
бы, несвязанные между собой органы [4–8]. Если 
в патофизиологии нефрологических и офтальмо-
логических проявлений заболевания практически 
отсутствуют слепые пятна, то отиатрическая про-
блема остается актуальной до настоящего време-
ни. В частности, при гистологии височных костей 
в 9 случаях выявлено наличие пространства между 
базальной мембраной и кортиевым органом, что 
приводит к нарушению кохлеарной микромеханики 
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с нарушением питания и иннервации волосковых 
клеток [9, 10]. Имеется также разница в спираль-
ных связках внутреннего уха у здорового человека 
и пациента с синдромом Альпорта. Это имеет отно-
шение к регулированию ионной среды внутреннего 
уха: так, фиброзные связки богаты разнообразны-
ми белками и ферментами и соединены между со-
бой системами щелевых контактов, которые позво-
ляют рециркулировать калию, а также выполнять 
иные, пока неизвестные функции. Нарушение син-
теза нормального коллагена типа IV приводит к 
дисфункции связки с потерей эндолимфатического 
потенциала или другим нарушениям в ионном со-
держании эндолимфы, что, в свою очередь, приво-
дит к дисфункции волосковых клеток в кортиевом 
органе [11]. Механическая дисфункция спиральной 
связки как причина тугоухости при синдроме Аль-
порта была выдвинута как гипотеза Harvey и др. 
[12, 13]. Таким образом, возникает ситуация, при 
которой выявляется высокотоновая сенсоневраль-
ная тугоухость в 80% [14].

Наряду со своевременной диагностикой синдро-
ма Альпорта большую проблему представляют ин-
теркуррентные заболевания, которые утяжеляют 
течение основного заболевания и, как правило, 
требуют полифармакотерапии.

Представляем клинический случай синдрома 
Альпорта у подростка, госпитализированного в наш 
стационар с острым гнойным наружным отитом.

Пациент К., 14 лет, обратился в приемно-диа-
гностическое отделение ДРКБ МЗ РТ с жалобами на 
гноетечение из левого уха. 

Заболевание началось остро, с выраженной боли, 
усиливающейся при физическом контакте, и появ-
ления сначала водянистого отделяемого в неболь-
шом количестве, затем гнойного секрета из левого 
наружного слухового прохода. Обратился к ЛОР-
врачу по месту жительства, выставлен диагноз: 
левосторонний острый наружный диффузный отит. 
В амбулаторных условиях получал местный анти-
биотик рифамицин в каплях в течение 5 дней, за-
тем комбинацию беклометазон + хлорамфеникол + 
клотримазол + лидокаин. В связи с отсутствием по-
ложительной динамики направлен в ДРКБ МЗ РТ.

При сборе анамнеза выяснилось важное комор-
бидное состояние пациента. У мальчика с июня 
2007 г. отмечалась транзиторная микрогематурия. 
С августа 2013 г. появилась протеинурия, к маю 
2015 г. ее уровень вырос до 0,99 г/л, микрогемату-
рия (максимально до 60 в поле зрения) сохранялась. 
С февраля 2013 г. отмечено прогрессирующее сни-
жение слуха: по месту жительства диагностирована 
сенсоневральная тугоухость III степени. С августа 
2013 г. установлен диагноз: наследственный не-
фрит (синдром Альпорта). Отмечались протеинурия 
(до 4,5 г/л в разовых анализах мочи, до 3,24 г/сут), 
микрогематурия, гиперфильтрация, ускорение СОЭ 
(35 мм/ч), гиперхолестеринемия (до 7,1 ммоль/л). 
21.05.2015 проведена нефробиопсия, при элек-
тронной микроскопии картина соответствует врож-
денной патологии коллагена IV типа. С лета 2015 г. 
присоединилось снижение зрения; консультирован 
офтальмологом: выявлена OU-ангиопатия сетчатки. 
Отмечались периодические подъемы артериального 
давления до 160/120 мм рт. ст., протеинурия (до 
0,495 г/л), микрогематурия (до 20 в п/зр), повы-
шение СОЭ (32 мм/ч), азотемия (до 9,5 ммоль/л). 
Оториноларингологические проявления: деком-
пенсированная форма хронического тонзиллита, с 
рецидивами ангин до 6–7 раз в год, выраженное 

нарушение слуха по сенсоневральному типу 3 сте-
пени, носит заушные сверхмощные слуховые про-
тезы, при этом важно отметить, что на момент ос-
мотра вкладыши не менялись в течение 1 года и не 
подвергались обработке в течение 6 месяцев.

С целью терапевтической коррекции большей 
части проявлений синдрома Альпорта пациент на 
момент госпитализации получал:

1. Циклоспорин А 150 мг 2 р/сут.
2. Амлодипин 10 мг 1 р/сут.
3. Кандесартан 8 мг 1 р/сут.
4. Аллопуринол 1 таблетка (0,3г) 1 р/сут 1 месяц 

через месяц.
5. Левокарнитин 30% раствор по 15 мл 2 р/сут — 

6 недель, затем Убидекаренон 12 капель 2 р/сут — 
4 недели. Данный комплекс 1 раз в 4 месяца.

6. Гопантеновая кислота 1 таблетка (250 мг) 
3 р/сут в течение 2 месяцев.

При первичном осмотре в ДРКБ выявлено обиль-
ное гнойное отделяемое из левого наружного слу-
хового прохода, при этом гнойное отделяемое не 
имело какого-либо специфического запаха. При 
отомикроскопии гнойный секрет из наружного слу-
хового прохода удален и взят на посев. Отмечается 
сужение в хрящевом отделе наружного слухового 
прохода с выраженной болезненностью при паль-
пации. Определяются множественные грануляции 
кожи наружного слухового прохода. Барабанная 
перепонка покрыта слоем фибрина, последний уда-
лен, опознавательные знаки стушеваны. 

По лабораторным исследованиям крови отсут-
ствовали признаки воспаления: так, в общем ана-
лизе крови уровень лейкоцитов 9,87 * 109/л, в 
лейкоцитарной формуле: нейтрофилы — 58,4%, 
лимфоциты — 25,4%, моноциты — 8,9%, эозинофи-
лы — 3,4%, базофилы — 0,5%; скорость оседания 
эритроцитов — 42 мм/ч. В биохимическом анализе 
крови: общий белок —58,6 г/л, мочевая кислота — 
354,0 мкмоль/л, глюкоза — 4,8 ммоль/л, билирубин 
общий — 3,1 мкмоль/л, АЛТ — 11,7 МЕ/л, АСТ — 
11,6 МЕ/л, мочевина — 8,1 ммоль/л, креатинин кро-
ви — 69 мкмоль/л, С-РБ — 0,4 мг/л.

Присоединение инфекции наружного уха потре-
бовало расширения фармакотерапии. Проблема 
в том, что добавление лекарственных препаратов 
(комедикация) к уже проводимой терапии при син-
дроме Альпорта формально приводит к полипраг-
мазии. Основное заболевание, в силу полиморфно-
сти проявлений, нуждается в назначении большого 
числа лекарственных препаратов. Исходя из этого, 
следует определиться, что можно констатировать 
в данной ситуации: полипрагмазию или полифар-
макотерапию? Существует много определений дан-
ного термина, в том числе по количественному (по 
общему количеству препаратов) и по качественно-
му (увеличение числа принимаемых препаратов, не 
сопровождающееся повышением эффективности 
лечения) признакам. Мы придерживаемся следую-
щей интерпретации полипрагмазии — назначение 
пациенту большего количества лекарственных 
средств, чем требует клиническая ситуация. Одна-
ко в нашей ситуации данный термин неприменим: 
каждый из препаратов назначен для купирования 
одного из проявлений этого полиморфного синдро-
ма. В данном случае более уместен термин «соот-
ветствующая полифармакотерапия» (appropriate 
polypharmacy), который можно охарактеризовать 
как «оптимизация назначения лекарственных 
средств пациентам со сложными и/или множествен-
ными состояниями, где использование лекарствен-
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ных средств согласуется с наилучшими доказатель-
ствами» [15]. Остаются вопросы только к степени 
доказательности назначения того или иного препа-
рата при этом редком заболевании [16].

Комедикация, направленная на купирование 
воспалительного процесса в наружном слуховом 
проходе, требовала учета возможных лекарствен-
ных взаимодействий антимикробных средств с уже 
принимаемыми до госпитализации препаратами. 
Так, циклоспорин А является селективным иммуно-
депрессантом, увеличивая риск развития локаль-
ных и генерализованных инфекций различной эти-
ологии. В то же время он действует на Т-лимфоциты 
специфично и обратимо, при этом не влияет на 
гемопоэз и не меняет работу макрофагов. С дру-
гой стороны, циклоспорин является ингибитором 
цитохрома CYP3A4 и Р-гликопротеина, что может 
повышать или понижать концентрации препара-
тов, являющихся субстратами этих ферментов. Так, 
циклоспорин повышает концентрацию некоторых 
макролидов (эритромицин, азитромицин, кларитро-
мицин), что может усугубить их апроприативную 
кардио- и гепатотоксичность. В то же время, явля-
ясь ингибиторами цитохрома CYP3A4, эти макроли-
ды увеличивают концентрацию в плазме циклоспо-
рина и некоторых других совместо применяемых 
препаратов, например амлодипина. Учитывая, что 
сам циклоспорин обладает умеренным нефротокси-
ческим действием при исходном поражении почек, 
приходится иметь в виду, что при одновременном 
применении с ним повышается нефротоксичность 
аминогликозидов, ципрофлоксацина, ванкомицина 
и триметоприма / сульфаметоксазола. Это побужда-
ет клинициста при наличии лучшей альтернативы 
избегать назначения этих препаратов, а в случае, 
если эти препараты назначаются по жизненным 
показаниям — контролировать функцию почек. 
Рифампицин и триметоприм при внутривенном на-
значении уменьшают концентрацию циклоспорина 
в плазме.

Большую проблему представляет и назначение 
эффективной и безопасной гипотензивной терапии, 
учитывая побочные эффекты циклоспорина и его 
лекарственные взаимодействия. Совместное на-
значение циклоспорина с такими препаратами, как 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен-
та, блокаторы рецепторов ангиотензина II (в мень-
шей степени это относится к кандесартану) или 
калийсберегающие диуретики, может привести к 
выраженной гиперкалиемии, что требует контроля 
электролитного баланса. Совместное применение 
циклоспорина и лерканидипина или амлодипина 
может привести к значительному повышению кон-
центрации в крови этих гипотензивных препаратов; 
следует контролировать уровень артериального 
давления, чтобы избежать избыточной гипотензии. 
Одновременное назначение циклоспорина с нифе-
дипином может вызвать усиление гиперплазии де-
сен. Верапамил и дилтиазем повышают концентра-
цию циклоспорина в плазме.

Аллопуринол снижает уровень мочевой кисло-
ты в плазме, который повышается на фоне приема 
циклоспорина. Однако сам аллопуринол повышает 
уровень циклоспорина в плазме. Кроме того, взаи-
модействуя с амоксициллином, ампициллином и их 
ингибитор-защищенными формами, аллопуринол 
увеличивает вероятность появления кожной сыпи.

Бактериальная инфекция наружного уха в ус-
ловиях целевой иммуносупрессии может привести 
быстрой генерализации процесса и требует адек-

ватной антибиотикотерапии. Применение пеницил-
линов на фоне приема аллопуринола было для нас 
нежелательно. С целью перекрытия максимального 
спектра патогенов, в том числе грамотрицательных 
бактерий, после консультации с клиническим фар-
макологом принято решение о назначении анти-
биотика цефоперазон / сульбактам в дозе 6 г/сут 
в 3 приема внутривенно через периферический 
катетер. Выбор этого препарата для эмпирической 
терапии объяснялся и тем, что, учитывая анамнез 
и локализацию инфекции, мы не могли исключить 
такого возбудителя как Pseudomonas aeruginosa. 

Параллельно с системной антибиотикотерапией 
ежедневно проводилась санация наружного слухо-
вого прохода с 3% перекисью водорода и последу-
ющей обработкой грануляций спиртовым раствором 
фукорцина.

Через 48 ч получен положительный ответ на 
проводимую терапию. На 5 сутки лечения пришел 
результат микробиологического посева: высеян 
Streptococcus pyogenes в титре 109 КОЕ. С учетом 
чувствительности микроба и хорошей переносимо-
сти лечения ревизию антибиотикотерапии решено 
не проводить, но для предотвращения развития 
резистентности бактерий к резервному препарату, 
антибактериальную терапию не пролонгировать 
более 7 суток. После отмены антибиотика местная 
терапия продолжена 0,5% раствором гидрокисме-
тилхиноксалиндиоксида.

На время нахождения в стационаре было ограни-
чено ношение слуховых протезов для исключения 
провоцирующего фактора с последующей заменой 
на новые ушные вкладыши. 

На момент выписки левый наружный слуховой 
проход широкий на всем протяжении, грануляции 
сократились, барабанная перепонка серая, блестя-
щая, с четкими опознавательными знаками.

В контрольном анализе крови лейкоциты — 
7,26 * 109/л, лейкоформула: нейтрофилы — 56,7%, 
лимфоциты — 32,9%, моноциты — 6,6%, эозинофи-
лы — 6,6%, базофилы — 3,4%; скорость оседания 
эритроцитов — 34 мм/ч. Функциональные пробы по-
чек и печени не выявили ухудшения показателей.

Пациент выписан из стационара с выздоровлени-
ем по инфекционному заболеванию. На контроль-
ном осмотре через 7 дней после выписки из стацио-
нара воспалительных изменений не выявлено.

Вывод
Лечение коморбидных (полиморбидных) состоя-

ний и полиморфных синдромов остается большой 
проблемой современной фармакотерапии. Поли-
фармакотерапия, в отличие от полипрагмазии, 
должна назначаться с четким пониманием того, 
какой препарат и для купирования какого синдро-
мального проявления назначается, в каких лекар-
ственных взаимодействиях с другими препаратами 
он находится, какие параклинические методы по-
зволят вовремя выявить неблагоприятное воздей-
ствие лекарственных средств.

В каждой конкретной ситуации полифармако-
терапии коморбидных состояний, особенно при 
комедикации интеркуррентных заболеваний, не-
обходимо индивидуализировать терапию, искать 
рациональные методы дозирования препаратов, 
руководствуясь принципом разумной достаточ-
ности. Это позволит минимизировать возможность 
развития ятрогенных осложнений, сделает фарма-
котерапию максимально эффективной и безопас-
ной. Будущие исследования позволят ответить на 
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вопрос о степени доказательности назначения того 
или иного препарата при этом редком заболевании.
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Критический порок сердца (атрезия легочной 
артерии с интактной межжелудочковой 
перегородкой) в педиатрической практике 
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Атрезия легочной артерии с интактной межжелудочковой перегородкой является редким критическим ВПС, при ко-

тором отсутствует сообщение между правым желудочком и легочной артерией и жизнь новорожденного зависит от 
функцио нирования открытого артериального протока. В статье представлено клиническое наблюдение за ребенком, в 
первые часы жизни которого диагностирована атрезия клапана легочной артерии. ОАП. Открытое овальное окно. Дук-
тус-зависимая легочная циркуляция. В кардиохирургическом отделении была проведена операция: открытая вальвулопла-
стика клапана легочной артерии и создание системно-легочного анастомоза в модификации. После выписки на 18 день 
жизни девочка находилась под наблюдением участкового педиатра с регулярным контролем клинико-лабораторных дан-
ных и инструментальных методов исследования (ЭКГ, эхокардиография, измерение сатурации кислорода) и консультаци-
ей кардиолога и кардиохирурга. В возрасте 2 лет 5 месяцев проведена радикальная операция: пластика клапана легочной 
артерии, пластика трикуспидального клапана, пластика правой ветви легочной артерии, ликвидация системно-легочного 
анастомоза, пластика ДМПП в условиях искусственного кровообращения. Выписана пациентка с выздоровлением. Тща-
тельное мониторирование состояния здоровья ребенка педиатром, кардиологом и кардиохирургом позволило при наблю-
дении в амбулаторных условиях предотвратить возникновение осложнений в послеоперационном периоде, определить 
оптимальные сроки анатомической радикальной коррекция порока, что привело к полному выздоровлению и обеспечило 
гармоничное развитие девочки.

Ключевые слова: дети, критический порок сердца, коррекция, мониторирование состояния.
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Atresia of the pulmonary artery with an intact interventricular septum is a rare critical heart disease (CHD) in which there is no 
communication between the right ventricle and the pulmonary artery and the life of a newborn depends on the functioning of the open 
arterial duct. The article presents a clinical observation of a child diagnosed in the first hours of life with Atresia of the pulmonary artery 
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valve. Open arterial duct. Open oval window. Ductus-dependent pulmonary circulation. In the Cardiac Surgery Department, an operation 
was performed: open valvuloplasty of the pulmonary artery valve and creation of a systemic pulmonary anastomosis in modification. 
After discharge on the 18th day of life, the patient was under the supervision of a district pediatrician with regular monitoring of clinical 
and laboratory data and instrumental research methods (ECG, echocardiography, measurement of oxygen saturation) and consultation 
with a cardiologist and cardiac surgeon. At the age of 2 years 5 months radical surgery was performed: Plastic valve pulmonary artery, 
tricuspid valve plasty, plasty of the right branch of the pulmonary artery, the elimination of systemic-pulmonary anastomosis, plastic ASD 
in conditions of artificial circulation. The patient was discharged with recovery. Careful monitoring of the child’s health by a pediatrician, 
cardiologist and cardiac surgeon allowed preventing the occurrence of complications in the postoperative period and determining the 
optimal timing of anatomical radical correction of the defect, which led to full recovery and ensured the harmonious development of 
the girl.

Key words: children, critical heart disease, correction, condition monitoring.
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Врожденные пороки сердца (ВПС) составляют 
около 30% от всех аномалий развития у детей и 
являются одними из самых распространенных по-
роков в настоящее время. Несмотря на большие до-
стижения в диагностике и коррекции врожденных 
пороков сердца, эта проблема остается актуаль-
ной в педиатрии в настоящее время. Частота ВПС 
во всех странах мира, включая Россию, достига-
ет от 2,4 до 14,2 на 1000 новорожденных. Среди 
всех причин смерти от пороков развития врожден-
ные пороки сердца и сердечно-сосудистой систе-
мы составляют 47% (12,2 на 10 тыс. родившихся 
живыми). Суммарная летальность при врожденных 
пороках сердца высока. К концу 1-й недели уми-
рают 29% новорожденных, к 1-му месяцу — 42%, 
к 1-му году — 87% детей [1–6]. Критические по-
роки составляют приблизительно 25% всех врож-
денных пороков сердца. Угрожающие состояния, 
развивающиеся у новорожденных с критическими 
ВПС, при которых гемодинамика зависит от функ-
ционирования фетальных коммуникаций, требуют 
оперативной коррекции в первые дни жизни. Среди 
критических ВПС доля атрезии легочной артерии 
составляет 3–5% [7].

Несмотря на интенсивное развитие диагностиче-
ских методик и улучшение визуализирующего обо-
рудования, антенатально выявляются в среднем 
35–40% пороков сердца [8, 9]. С учетом высокой 
частоты летальных исходов, обусловленных позд-
ней диагностикой критических врожденных пороков 
сердца, в настоящее время все большее внимание 
уделяется внедрению неонатального скрининга [6]. 
Пороки сердца, сопровождаемые гипоксемией, 
можно потенциально обнаружить при проведении 
пульсоксиметрии. В Республике Татарстан в 2018 г. 
был реализован проект «Неонатальный скрининг 
жизнеугрожающих состояний: персистирующей ле-
гочной гипертензии новорожденных и критических 
врожденных пороков сердца методом пульсоксиме-
трии» (приказ МЗ РТ от 21.05.2018 № 1199), вне-
дрение которого позволило значительно улучшить 
диагностику и максимально сократить время до на-
чала необходимого оперативного вмешательства. 

В число критических врожденных пороков серд-
ца входит атрезия легочной артерии, которая пре-
натально диагностируется в 41,1% случаев [9]. Это 
редкий критический ВПС, при котором отсутству-
ет сообщение между правым желудочком (ПЖ) и 
легочной артерией (ЛА) и жизнь новорожденного 
зависит от функционирования открытого артери-
ального протока (ОАП), то есть имеется дуктус-за-

висимый легочный кровоток. После рождения паци-
енты имеют выраженные клинические проявления 
от цианоза до кардиогенного шока, вызванного 
закрытием артериального протока, и находятся в 
крайне тяжелом состоянии, что требует своевре-
менной диагностики и раннего оперативного лече-
ния [10]. Операции предшествует первоначальная 
стабилизация новорожденных внутривенной инфу-
зией простагландина Е1. У большинства больных 
необходимо хирургическое лечение в несколько 
этапов [7].

Главной целью ранних паллиативных вмеша-
тельств является устранение гипоксемии, за-
висимости от функционирования ОАП, а также 
восстановление прямого легочного кровотока. Хи-
рургический метод оперативного вмешательства 
включает в себя операции по созданию систем-
но-легочного анастомоза, формированию выхода 
из правого желудочка в легочную артерию путем 
пластики клапана легочной артерии. Клапан ле-
гочной артерии представлен либо мембраной из 
фиброзной ткани, либо полностью сросшимися по 
комиссурам створками, облитерирующими выход из 
полости правого желудочка. Альтернативный эндо-
васкулярный метод лечения позволяет выполнить 
формирование выхода из ПЖ в ЛА с последующей 
транслюминальной баллонной вальвулопластикой. 
Устранение обструкции выхода из правого желу-
дочка способствует росту структур правого сердца. 
При наличии нормальных размеров ПЖ возможна 
анатомическая радикальная коррекция порока, что 
ведет к полному выздоровлению [6, 11, 12].

Приводим собственное клиническое наблюдение 
за ребенком с критическим ВПС (атрезией легоч-
ной артерии с интактной межжелудочковой пере-
городкой). 

Под наблюдение врача педиатра участкового по-
ступила девочка в возрасте 18 дней после открытой 
вальвулопластики клапана легочной артерии и соз-
дания системно-легочного анастомоза, проведен-
ных в кардиохирургическом отделении ДРКБ МЗ РТ. 

Ребенок родился от 2 беременности и первых 
срочных родов в октябре 2016 г. Первая беремен-
ность закончилась медицинским абортом. Данная 
беременность протекала на фоне субклинического 
гипотиреоза, кандидозного кольпита, обострения 
хронического пиелонефрита и ОРВИ в первом три-
местре. ВПС пренатально не диагностирован. Роды 
с преждевременным отхождением околоплодных 
вод. Масса при рождении — 3600 г, рост — 53 см. 
Закричала сразу, оценка по шкале Апгар — 8–9 бал-
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лов. Крик громкий, кожа бледная, чистая. Дыхание 
проводилось по всем полям, частота дыхания — 
44 в минуту. Тоны сердца ритмичные, выслушивал-
ся систолический шум 2/6 вдоль левого края гру-
дины, ЧСС —156 в минуту. Живот мягкий, печень 
пальпировалась + 1 см из-под края реберной дуги. 
Состояние при рождении оценивалось как удовлет-
ворительное. Однако в течение первого часа жизни 
появилась одышка до 70 дыхательных движений в 
минуту, было выявлено прогрессирующее сниже-
ние сатурации кислорода до 70%. После консуль-
тации кардиолога и проведения ЭХО-КГ выставлен 
диагноз: атрезия клапана легочной артерии. ОАП. 
Открытое овальное окно. Дуктус-зависимая легоч-
ная циркуляция. С целью поддержания функциони-
рования ОАП в/в назначена инфузия алпростадила 
в дозе 0,05 мкг/кг/мин. Ребенок в тяжелом состоя-
нии экстренно был переведен в кардиохирургиче-
ское отделение ДРКБ МЗ РТ. 

При поступлении в стационар состояние ребенка 
тяжелое за счет критического ВПС, сердечной не-
достаточности, дуктус-зависимой легочной цирку-
ляции. Одышка с ЧДД 74 в минуту, сатурация кис-
лорода 91% (на фоне титрования алпростадила), 
гепатомегалия (+ 3 см).

В течение первых суток жизни было проведено 
эндоваскулярное вмешательство: зондирование по-
лостей сердца (ЗПС) справа с попыткой транслюми-
нальной балонной вальвулопластики легочной ар-
терии. При проведении ЗПС, инвазивном измерении 
давления в полостях сердца и магистральных сосу-

дах, ангиокардиографии выявлено отсутствие кро-
вотока через клапан легочной артерии. Проведены 
многократные безуспешные попытки катетеризации 
легочной артерии, в связи с чем была проведена 
операция в условиях искусственного кровообраще-
ния: открытая вальвулопластика клапана легочной 
артерии и создание системно-легочного анастомоза 
в модификации. Послеоперационный период проте-
кал с умеренно выраженной сердечной недостаточ-
ностью, продолжительность ИВЛ составила 139 ч.

Девочка выписана домой на 18 день после опе-
рации с удовлетворительным самочувствием, 
с положительной динамикой массы тела (+ 578 г). 
Сатурация кислорода при выписке — 95%. Реко-
мендовано продолжить прием аспирина 15 мг 1 раз 
в день и капотена 3 мг 2 раза в день, наблюдение 
кардиолога и врача педиатра по месту жительства, 
консультация кардиохирурга через 1 месяц. Также 
необходима профилактика инфекционного эндо-
кардита.

Рекомендации врачей выполнялись в полном 
объе ме, ребенку был организован хороший уход. До 
года девочка находилась на грудном вскармлива-
нии, своевременно введен полноценный прикорм. 
Физическое и нервно-психическое развитие ребен-
ка в первые два года соответствовало возрасту. 
Перенесенные заболевания: 2–3 раза в год ОРИ, во 
всех случаях проводилась профилактика инфекци-
онного эндокардита. Детские образовательные уч-
реждения девочка не посещала. Ребенок находил-
ся под наблюдением кардиолога и кардиохирурга 

Рисунок 1. МРТ сердца в режиме градиентного эхо Cine SSFP в 4-камерной проекции демон-
стрирующее увеличение правого предсердия (а), серии срезов по короткой оси (b, c) демон-
стрирующее гипертрофию правого желудочка (указано стрелками). Болюсная МР-ангиография 
сосудов ОГК с 3D реконструкцией, демонстрирующая сужение правой ветви ЛА на протяжении 
(d, e, f) (указано стрелкой)

Figure 1. MRT of heart in the gradient echo regime Cine SSFP in a 4-chamber projection, 
demonstrating dilatation of the right auricle (a); a series of sections along the short axis (b, c) 
demonstrates hypertrophy of the right ventricle (shown by arrows). Bolus MR angiography of the 
chest vessels with 3D reconstruction, demonstrating contraction of the right branch of pulmonary 
artery along (d, e, f) (shown by an arrow)
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(1 раз в 3 месяца) с регулярным контролем клини-
ко-лабораторных данных и инструментальных ме-
тодов исследования (ЭКГ и эхокардиография). 

При динамическом наблюдении педиатром про-
водился контроль прибавки веса, показателей 
нервно-психического развития, функционального 
состояния органов и систем, лабораторных и ин-
струментальных методов исследования, контроль 
сатурации кислорода. В феврале 2019 г. при пла-
новом осмотре родители отметили одышку при 
физической нагрузке. Ребенок был направлен на 
консультацию к кардиологу. По результатам эхо-
кардиографического исследования выявлен выра-
женный рестеноз клапана легочной артерии. За-
ключение по Эхо-КГ: атрезия легочной артерии с 
интактной межжелудочковой перегородкой. Недо-
статочность трикуспидального клапана 2–3 степе-
ни. Дилятация правого предсердия. Множествен-
ные ДМПП. Состоя ние после операции: открытая 
вальвулопластика клапана легочной артерии и 
создание системно-легочного анастомоза. Ресте-
ноз клапана легочной артерии, выраженный. После 
консультации кардиохирурга было принято реше-
ние о проведении второго этапа оперативного ле-
чения.

Для уточнения анатомии системы легочной ар-
терии и функционального состояния желудочков 
перед операцией проведена магнитно-резонансная 
томография сердца и магистральных сосудов по 
протоколу, включающему импульсные последова-
тельности ЭКГ-синхронизированного градиентного 
эхо в кино-режиме (CINE) c использованием стан-
дартных позиций 4-х и 2-камерной плоскости ЛЖ 
и серии срезов по короткой оси сердца для оценки 
параметров глобальной и регионарной функции, 
дополненной болюсная МР-ангиографии сосудов 
органов грудной клетки ОГК. По результатам МРТ 
выявлены признаки гипертрофии ПЖ (толщина пе-
редней стенки до 4 мм) с сохранной насосной функ-
цией (ФВ ПЖ 62%), дилатации правого предсердия 
с признаками значимой недостаточности на ТК. МР-
ангиография демонстрирует значимое сужение пра-
вой ветви ЛА до 4 мм на протяжении 15 мм (рис. 1).

На основании полученных данных было принято 
решение о выполнении анатомической радикаль-
ной коррекция порока.

В возрасте 2 лет 5 месяцев проведена операция 
«Пластика клапана легочной артерии, пластика 
трикуспидального клапана, пластика правой ветви 
легочной артерии, ликвидация системно-легочно-
го анастомоза, пластика ДМПП в условиях искус-
ственного кровообращения». Послеоперационный 
период протекал без осложнений, ИВЛ в течение 
4 ч. ЭКГ перед выпиской: синусовый ритм с ЧСС 
128 ударов в минуту. Отклонение электрической 
оси вправо. Конфигурация QRS типа SI QIII. На-
рушение внутрипредсердной проводимости. Непол-
ная блокада правой ножки пучка Гиса. ЭКГ призна-
ки увеличения правого желудочка.

Проведенная Эхо-КГ пациентки перед выпиской 
не выявила значимых гемодинамических отклоне-
ний: конечно диастолический размер ЛЖ 26 мм. 
ФВ — 70%. Фиброзное кольцо легочной артерии 
(ЛА) — 12 мм. Ствол ЛА — 15 мм. Скорость в ЛА — 
3,3 м/с с пиковым градиентом 44 мм рт. ст, средним 
29 мм рт. ст. Скорость в правой ветви легочной ар-
терии 1,4 м/с. Фиброзное кольцо трикуспидального 

клапана — 21 мм. Недостаточность трикуспидаль-
ного клапана 1–1,5 степени. По межпредсердной 
перегородке патологических потоков нет. Нижняя 
полая вена на вдохе спадается более 50%. Выпо-
та в полости перикарда нет. Выпота в плевральных 
полостях нет.

Выписана пациентка с выздоровлением. Реко-
мендовано наблюдение кардиолога и педиатра, 
прием ингибиторов АПФ (капотен по 6, 25 мг 3 раза 
в день) и диуретиков (верошпирон 12,5 мг в 16:00 
и в 20:00), профилактика инфекционного эндокар-
дита.

Тщательное мониторирование состояния здоро-
вья ребенка педиатром, кардиологом и кардиохи-
рургом позволило при наблюдении в амбулаторных 
условиях предотвратить возникновение осложне-
ний в послеоперационном периоде, определить 
оптимальные сроки анатомической радикальной 
коррекция порока, что привело к полному выздо-
ровлению и обеспечило гармоничное развитие де-
вочки. 

Эффективную квалифицированную специали-
зированную помощь детям с критическими врож-
денными пороками сердца возможно оказать лишь 
при комплексном участии акушеров-гинекологов, 
врачей ультразвуковой диагностики, неонатологов, 
детских кардиохирургов, кардиологов и педиатров. 
При этом очень важна роль участкового врача-пе-
диатра на этапе реабилитации и длительного дис-
пансерного наблюдения. 
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) — заболевание 
сердечно-сосудистой системы, при котором инфек-
ционный агент, циркулирующий в крови, поражает 
клапанные структуры сердца, пристеночный эндо-
кард или эндотелий прилежащих к сердцу больших 
сосудов (а также интракардиальные инородные 
тела — электроды кардиостимуляторов и т. д.) и 
вызывает общие тромбоэмболические осложнения 
и системные поражения внутренних органов вслед-
ствие иммунологических нарушений. Патогенез ИЭ 

не вполне ясен, тем не менее, согласно современ-
ным представлениям, он развивается в результате 
сложного взаимодействия трех основных факторов: 
транзиторной бактериемии, повреждения эндоте-
лия и ослабления резистентности организма [2, 3].

Мужчина, А. И. Ю., 59 лет, наблюдается в ме-
дицинском центре с 2008 г., посещал кардиолога 
каждые 6 месяцев с диагнозом: гипертоническая 
болезнь, II стадия, достигнутое нормальное артери-
альное давление (АД), группа риска 4. Постоянно 
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принимал небилет 5 мг со стабильным адекватным 
гипотензивным эффектом. Ежегодно проводился 
контроль эхокардиографии (ЭХОКГ), ультразву-
ковой допплерографии брахиоцефальных артерий 
(УЗДГ БЦА), контроль стандартных биохимических 
показателей. На ЭХОКГ в 2013–2016 гг.: уплотне-
ние аорты, створок аортального клапана. Регурги-
тация 1 степени на митральном клапане. Концен-
трическое ремоделирование левого желудочка. 
Пациент обратился к кардиологу в 17.03.2017 в 
возрасте 56 лет с жалобой на эпизод выраженно-
го головокружения 27.02.2017, после которого по-
явилось сердцебиение — около 10–15 мин, ЧСС по-
считать не удалось, сердцебиение сопровождалось 
дискомфортом в грудной клетке до 2 ч, умеренным 
головокружением и потливостью. После 2 ч само-
чувствие улучшилось и стабилизировалось. За ме-
дицинской помощью в течение 3-х недель не обра-
щался. Самочувствие субъективно не страдало. При 
осмотре 17.02.2017 объективно: в легких дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, 
ритм правильный, систолический шум на верхушке, 
ЧСС 74, АД d 150/90 мм рт. ст. АД s 150/90 мм рт. 
ст. Живот мягкий, безболезненный, перифериче-
ских отеков нет. Пациенту проведены инструмен-
тальные исследования: ЭКГ, ЭХОКГ, ультразвуко-
вая допплерография брахиоцефальных артерий 
(УЗДГ БЦА), холтеровское мониторирование ЭКГ 
(ХМЭКГ), УЗИ почек и надпочечников, а также ряд 
лабораторных тестов. ЭКГ: синусовый ритм — 67 в 
минуту. Нарушение внутрижелудочковой проводи-
мости в нижней стенке. Гемодинамическая нагрузка 
на левое предсердие. ХМЭКГ: в течение монитори-
рования регистрировался синусовый ритм, средняя 
ЧСС днем — 81 в мин (56–108 в мин), средняя ЧСС 
ночью — 70 в мин (60–92), циркадный индекс сни-
жен. Зарегистрировано 76 одиночных мономорф-
ных желудочковых экстрасистол, 2606 одиночных 
политопных суправентрикулярных экстрасистол, 
63 эпизода парных и 17 эпизодов групповых су-
правентрикулярных экстрасистол. Вариабельность 
ритма сердца не снижена. Интервал PQ иQT в нор-
ме. ЭХОКГ (рис. 1): уплотнение аорты, створок 
аортального клапана с регургитацией 1 степени. 
Уплотнение створок митрального клапана. Вегета-
ция (длина 8 мм) на передней створке митрально-
го клапана? Недостаточность митрального клапана 
2–3 степени. Относительная недостаточность три-
куспидального клапана 1 степени. Эксцентриче-
ская гипертрофия левого желудочка. Дилатация 
правого желудочка, правого и левого предсердий. 

Незначительная легочная гипертензия (давление в 
легочной артерии 35 мм рт. ст.).

УЗДГ БЦА: утолщение комплекса интима-медиа 
сонных артерий. S-образная деформация обеих 
ОСА — гемодинамически незначимая. В области би-
фуркации левой общей сонной артерии лоцируется 
гиперэхогенная гомогенная атеросклеротическая 
бляшка (АСБ) St 19% и в устье левой наружной 
сонной артерии — гипоэхогенная гомогенная АСБ St 
30% — гемодинамически незначимая. УЗИ почек и 
надпочечников: eплотнение структур почечных си-
нусов. УЗИ признаки микролитиаза почек. 

При лабораторных исследованиях: ТТГ (тирео-
тропин) — 2,52 мкМЕ/мл (норма 0,4–4,0); ка-
лий — 4,22 ммоль/л (норма 3,9–5,5); холестерин — 
6,07 ммоль/л (норма до 4,5). В общем анализе крови 
выявлено: лейкоциты — 5,5*109/л (норма 4–9), кон-
центрация гемоглобина — 165 г/л (норма 120–180), 
гематокрит — 49,3% (норма 34–48), количество 
тромбоцитов — 150*109/л (норма 120–380), про-
цент лимфоцитов — 29% (норма 17–40), процент 
сегментоядерных нейтрофилов — 65% (норма 
42–85), СОЭ по методу Вестергрена — 2 мм/час 
(норма 0–10). В дополнительных исследованиях: 
МВ-КФК — 11,6 ед/л (норма 0–24), С-реактивный 
белок — 2,0 мг/л (норма < 5), Антистрептолизин О — 
42,0 МЕ/мл (норма 0–200), ревматоидный фактор 
общий (IgAIgM, IgG) — 70 Ед/мл (норма 0–25). 

ЭХОКГ является основным инструментальным 
методом диагностики у больных ИЭ для выявления 
вегетаций, клапанной дисфункции, осложнений 
эндокардита. У всех больных с подозрением на ИЭ 
обязательно должно проводиться динамическое ис-
следование ЭХОКГ с регистрацией результатов на 
цифровых носителях информации в движении. При 
таком подходе удается проводить контроль за ди-
намикой размеров камер сердца и выраженностью 
регургитаций, что позволяет предположить пора-
жение того или иного клапана сердца без визуали-
зации вегетаций небольших размеров. При ИЭ чаще 
всего поражаются митральный и аортальный клапа-
ны. Трехстворчатый клапан поражается реже и, как 
правило, у наркоманов и при наличии внутривен-
ных введений. Легочный клапан поражается редко. 
При подозрении на ИЭ помимо клапанов сердца не-
обходимо изучать Евстахиеву заслонку и структуру 
электрода у больных с постоянной электрокардио-
стимуляцией. Вегетации представляют собой допол-
нительные эхопозитивные образования различной 
формы, размеров и плотности, прикрепляющиеся к 
клапанам, хордам или другим участкам эндокарда, 
которые обычно подвижны, «флотируют» по ходу 
тока крови и характеризуются высокой скоростью и 
хаотичностью движения [1].

В связи с выявленными изменениями на ми-
тральном клапане (вегетации?) в анамнезе жиз-
ни у пациента дополнительно было выявлено, что 
в детстве были частые ангины, но не болел много 
лет. В течение последних 6 месяцев простудными 
заболевания ми не болел. В декабре 2016 г. посе-
щал стоматолога по поводу пульпита. Пролечен. 
Осложнений и повышения температуры тела не 
было. Кроме того, выяснилось, что пациент имеет 
брата — однояйцевого близнеца, у которого был 
выявлен инфекционный эндокардит за 2 года до 
обнаружения изменений на ЭХОКГ у данного паци-
ента, было проведено протезирование митрального 
клапана. С учетом жалоб, анамнеза, данных допол-
нительных исследований пациент был направлен на 
госпитализацию в стационар с диагнозом: бактери-

Рисунок 1. Рисунок 2. ЭХОКГ при 1 исследо-
вании ЭХОКГ в динамике наблюдения

Figure 1. Echocardiogram at the 1st examination
Figure 2. Echocardiogram in dynamic 

examination
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альный эндокардит? Митральная недостаточность с 
вегетацией. Пароксизмальная тахикардия (неуточ-
ненная). Гипертоническая болезнь — II стадия, до-
стигнуто нормальное АД, группа риска 3. Пациент 
был осмотрен в стационаре (повторная ЭХО КС, со-
вместный осмотр кардиолога и кардиохирурга) и 
направлен на амбулаторное наблюдение и лечение 
с диагнозом: ХРБС. Ревматический эндокардит не-
уточненной давности (2016 г.?) с формированием 
кальцината митрального клапана, регургитация на 
митральном клапане 2 степени. Гипертоническая 
болезнь II стадии, достигнутое нормальное АД, 
группа риска 3. Неуточненная пароксизмальная 
тахикардия. Для исключения очагов инфекции ос-
мотрен оториноларингологом и стоматологом. Про-
должить прием: аспирин кардио 100 мг по 1 таб., 
небилет 5 мг по 1 таб. под контролем АД и ЧСС, 
липримар 20 мг по 1 таб. в сутки, милдронат 500 мг 
по 1 капс. 2 раза в сутки. В течение 1,5–2 меся-
цев. При осмотре оториноларингологом установлен 
диагноз: хронический тонзиллит вне обострения. 
Вазомоторный ринит. Пациенту рекомендовано: 
назонекс 2 раза в день, спектрацеф 200 мг 2 раза 
в день в течение 10 дней, промывание лакун и 
миндалин цефтриаксоном 1,0 № 5, раствор бицил-
лина — 5,0 3 000 000 ЕД в/м № 1. Осмотрен сто-
матологом: полость рта санирована. В настоящее 

время (2020 г.) пациент наблюдается в медицин-
ском центре с положительной динамикой по ЭХОКГ 
(рис. 2) — (регургитация на МК 1 ст.) с диагнозом: 
хроническая ревматическая болезнь сердца. Каль-
цинат на МК с регургитацией 1 ст. ЖЭС. Гиперто-
ническая болезнь II стад., достигнутое нормальное 
АД, Группа риска 3. Постоянно получает лечение: 
небилет 5 мг, сувардио 10 мг, кардиомагнил 75 мг, 
престариум 5 мг.

Инфекционный эндокардит — одно из самых тя-
желых заболеваний сердечно-сосудистой системы 
с высокой летальностью, которая зависит от лока-
лизации и характера поражения, стадии процесса, 
вида возбудителя, сроков начала антибактериаль-
ной терапии, сопутствующих заболеваний, тяжести 
осложнений, проведения оперативного лечения 
и других обстоятельств. При адекватном лечении 
удается добиться выздоровления более 70% боль-
ных с ИЭ [2, 3]. 
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Цель исследования — создание модели прогноза эффективности реабилитации детей с ожирением с учетом факто-
ров риска.

Материал и методы. Обследованы 250 детей 7–14 лет с ожирением 1–3 степени, которые получили реабилитацию 
в течение 2 месяцев в детской поликлинике. До проведения вмешательства детям оценены анамнестические данные, 
клинический статус, стереотипы питания и физической активности. Оценка эффективности реабилитации сделана 
на основании клинико-функционального и психоэмоционального статуса ребенка с расчетом коэффициента эффектив-
ности реабилитации (КЭР). Проведен сравнительный анализ распространенности факторов риска в 2-х группах детей 
в зависимости от КЭР: положительная или отрицательная. Статистический анализ сделан методами Kruskal — Wallis, 
Kendall Tau, оценены отношения рисков и отношения шансов, выполнена процедура ROC-анализа. Статистическую до-
стоверность различий принимали при р < 0,05.

Результаты. К факторам, влияющим на эффективность реабилитации, были отнесены: ожирение у родственников 
1-й линии родства, количество жировой массы в составе тела, индекс массы тела, абдоминальное ожирение, увеличение 
щитовидной железы, силовая выносливость мышц, уровень систолического АД, самооценка самочувствия, переедание, ча-
стота употребления молока, питьевой воды, посещения магазинов, регулярность сна, время занятий спортом. Создана 
модель прогноза эффективности реабилитации на основании одномоментного учета факторов риска, предсказательная 
мощность которой составила 91%. 

Выводы. Одномоментный учет факторов риска позволяет выделить детей с положительным и отрицательным про-
гнозом реабилитации. Дети с положительным прогнозом направлялись на реабилитацию в поликлинику, а для детей с 
отрицательным прогнозом определяли причины предполагаемой неуспешности (вторичный характер ожирения, недоста-
точная физическая нагрузка в предлагаемых программах и др.).

Ключевые слова: дети, ожирение, реабилитационный прогноз, факторы риска.
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The purpose — to create a model for predicting the effectiveness of rehabilitation of obese children based on the consideration of 
risk factors.

Material and methods. The study involved 250 children of 7–14 years old with obesity of 1–3 degrees, who received rehabilitation 
during 2 months in a children’s polyclinic. Before interventions, the children were assessed for anamnestic data, clinical status, dietary 
and physical activity stereotypes. The assessment of the rehabilitation effectiveness was carried out based on the clinical, functional 
and emotional status of the child and the calculation of the effectiveness of rehabilitation coefficient (ERC). A comparative analysis of 
the prevalence of risk factors in 2 groups of children was carried out, depending on the ERC: positive or negative. Statistical analysis 
was performed using the Kruskalm — Wallis and Kendall Tau methods, the risk and odds ratios were estimated, the ROC analysis 
procedure was performed. Statistical significance was p < 0,05.

ПО МАТЕРИАЛАМ ДИССЕРТАЦИОННЫХ РАБОТ
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Results. The factors influencing the rehabilitation effectiveness were as follows: obesity in first-line relatives; the body fat and body 
mass indices, abdominal obesity, thyroid enlargement, muscle strength endurance, systolic blood pressure, self-esteem of health, 
excess food intake, frequency of a weekly milk consumption, frequency of drinking water during the day, frequency of shopping, sleep 
regularity, and daily exercise. The model for predicting the rehabilitation effectiveness was created based on one-step accounting of 
risk factors, the predictive power of was 91%.

Conclusion. The оne-time consideration of risk factors allows identifying children with a positive and negative prognosis of 
rehabilitation.Children with a positive prognosis were directed to a polyclinic for rehabilitation, and among children with a negative 
prognosis, the reasons for the alleged failure were determined (secondary nature of obesity, insufficient physical activity of the offered 
programs, etc.).

Key words: children, obesity, rehabilitation prognosis, risk factors.

(For citation: Maskova G.S. Predicting the effectiveness of rehabilitation treatment for obese children in a polyclinic. Practical 
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Распространенность ожирения (ОЖ) среди детей 
во всем мире продолжает увеличиваться, что можно 
связать с недостаточной эффективностью медико-
социального сопровождения [1–4]. Ожирение отно-
сится к заболеваниям, в возникновении и прогрес-
сировании которого доказано большое количество 
факторов риска, которые взаимодействуют между 
собой [5–7]. Основные работы в настоящее время 
посвящены определению прогноза старта ОЖ и ко-
морбилных с ним состояний [8–11]. Результатами 
этих работ являются рекомендации по превентив-
ной или ранней диагностике заболевания с прове-
дением комплекса мероприятий по здоровому об-
разу жизни ребенка и его семьи. Однако внедрение 
принципов здорового образа жизни должно быть 
не только медицинской, но и социальной задачей, 
которые должны решаться на уровне государствен-
ной политики [6, 7, 12]. Сегодня доказано, что про-
филактические мероприятия у детей с ожирением 
опаздывают в среднем на 5 лет [13]. Реалии тако-
вы, что дети с ожирением в среднем обращаются к 
специалисту в 9–11 лет, когда имеется уже развер-
нутая картина болезни и присутствуют коморбид-
ные состояния [9–11,13]. В этой ситуации систе-
ма диспансеризации ребенка должна строиться не 
только в зависимости от клинико-функционального 
статуса пациента, но и индивидуального прогноза 
эффективности реабилитации на основании уче-
та факторов риска [14–16]. Разработка концепции 
реабилитационного прогноза и реабилитационных 
рисков регламентирована в приказе МЗ РФ «Об ут-
верждении Порядка организации медицинской реа-
билитации детей» от 23.10.2019 № 878н [17].

Целью настоящего исследования явилось созда-
ние модели прогноза эффективности реабилитаци-
онного лечения детей с ожирением через 2 месяца 
физической реабилитации в поликлинике на осно-
вании учета факторов риска.

Материал и методы
Проведено обследование и реабилитация в дет-

ской поликлинике 250 детей 7–14 лет с конститу-
ционально-экзогенным ожирением 1–3 степени. На 
I этапе проведен анализ первичной медицинской 
документации и опрос детей и родителей с оцен-
кой данных анамнезов школьников, генеалогиче-
ского анамнеза, распространенности хронических 
заболеваний и МФО. Для уточнения данных об 
особенностях питания и повседневной двигатель-
ной активности использовали анкетирование семей 
по опроснику «Среда, окружающая ребенка» [18]. 
Объективное обследование включало стандартную 
процедуру педиатрического клинического осмотра, 
оценку нутритивного статуса (измерение массы, 

роста, окружности талии, процентного содержания 
жира в организме, толщины 4-х кожно-жировых 
складок, расчет индекса массы тела), определение 
офисного артериального давления (АД) с оценкой 
в соответствии с рекомендациями группы экспер-
тов Всероссийского научного общества кардиоло-
гов 2020 [19]. Функциональные возможности детей 
оценили по переносимости физической нагрузки 
в тесте PWC170, оценке силовой выносливости 
мышц спины и передней брюшной стенки. Оценка 
психо эмоционального состояния ребенка состояла 
в оценке количества жалоб ребенка и самооценке 
самочувствия.

На II этапе в детской поликлинике всем детям 
провели реабилитационное лечение в течение 2 ме-
сяцев. Для проведения реабилитации были разра-
ботаны комплексные программы, которые включа-
ли базисную и специальную части. Базисная часть 
включала соблюдение субкалорийной диеты, раци-
ональный режим дня с достаточным количеством 
ночного сна, оптимальную двигательную актив-
ность в повседневной жизни, занятия физкультурой 
в школе и спортивных секциях. Основу специаль-
ной части программы составили методы немедика-
ментозной реабилитации: лечебная физкультура и 
гидрокинезиотерапия (физические упражнения в 
бассейне детской поликлиники). Курс лечения со-
держал по 12 процедур каждого вида воздействия. 

Обработка материалов проведена с использо-
ванием пакета прикладных программ STATISTICA 
(version 10, StatSoft, Inc. (2011). Анализ различий 
сделан методом Kruskal — Wallis, зависимостей — 
методом корреляции Kendall Tau, рассчитаны отно-
сительные риски и отношения шансов для факторов 
риска, выполнена многомерная статистика — про-
цедура ROC-анализа. Статическая значимость раз-
личий принималась при р < 0,05.

Результаты 
Для установления основных факторов реаби-

литационного риска, снижающих эффективность 
реабилитационного (ЭФР) лечения, был проведен 
анализ распространенности факторов риска в 2-х 
группах детей, получивших 2-месячный курс реа-
билитации, в зависимости от эффективности реаби-
литации: положительная или отрицательная.

Для оценки эффективности реабилитации ис-
пользовали комплекс клинико-функциональных и 
психоэмоциональных показателей, которые оцени-
вали в динамике реабилитации. Оценку исходно-
го состояния ребенка через 2 месяца наблюдения 
проводили на основании показателей, выраженных 
в баллах: окружность талии (от 0 до 4 баллов), сум-
ма толщины 4-х кожно-жировых складок (от 0 до 
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Таблица 1. Переменные и коэффициенты их относительного риска в модели прогноза эффек-
тивности реабилитации детей с нутритивными нарушениями в возрасте 7–14 лет через 2 меся-
ца наблюдения

Table 1. Variables and coefficients of their relative risks in the model for predicting the efficiency 
of rehabilitation of 7–14 y. o. children with nutrition disorders after 2 months of observation

Переменная
Коэффициент  

относительного 
риска в модели

Стандартная 
ошибка

Статистика
Wald’s

Количество жировой массы в составе тела, (%) -0,94525 1,50325 0,3954

Время занятий спортом в течение дня -0,77942 0,84483 0,8511

Увеличение щитовидной железы 1 степени -0,99017 1,64159 0,3638

ИМТ -0,015849 0,24834 0,004073

Частота употребления молока 0,92260 0,58877 2,4555

Ожирение у родственников 1-й линии родства -2,81448 1,86631 2,2742

Абдоминальное ожирение 0,21000 0,13108 2,5666

Переедание -1,17888 0,74119 2,5297

Частота посещения ближайшего универсального 
магазина -0,28131 0,42302 0,4422

Регулярность сна -1,31606 1,29938 1,0258

Самооценка самочувствия -0,13346 0,62884 0,04505

Силовая выносливость мышц живота -0,48317 0,90636 0,2842

Силовая выносливость мышц спины -0,061721 0,81254 0,005770

Уровень систолического АД -0,18322 0,86491 0,04487

Частота употребления чистой питьевой воды -2,80054 0,98937 8,0125

4 баллов), уровень систолического и диастоличе-
ского артериального давления (от 0 до 4 баллов), 
силовая выносливость мышц спины и передней 
брюшной стенки (от 0 до 3 баллов), переносимость 
физической нагрузки (от 0 до 4 баллов), жалобы 
ребенка (от 0 до 3 баллов) и самооценка его само-
чувствия (от 0 до 4 баллов), дополнительно через 
2 месяца оценивали динамику массы тела (от -2 до 
+4 баллов) и динамику окружности талии ( от -2 до 
+4 баллов).

Оценку эффективности проводили на основа-
нии коэффициента эффективности реабилитации 
(КЭР), который рассчитывали дробью: в числителе 
разница между суммой баллов показателей статуса 
ребенка до и после реабилитации, в знаменателе — 
исходная сумма баллов показателей, и выражали в 
процентах. Эффективность реабилитации оценива-
ли как отрицательную при значении КЭР менее 20% 
и как положительную при значении КЭР более 20%.

При сравнении влияния факторов риска на КЭР 
статистический анализ различий (метод Kruskal — 
Wallis) и зависимостей (метод корреляции τ-Кендала 
(Kendall Tau) между изучаемыми признаками и КЭР 
показал по отдельным признакам наличие и разли-
чий, и зависимостей, либо наличие только зависи-
мостей, или только различий.

В частности, у детей с положительной и отрица-
тельной эффективностью установлены различия по 
частоте признаков: ОЖ у родственников 1-й линии 
родства (р = 0,01), увеличении щитовидной желе-
зы с нормальной функцией (р = 0,001), индекс мас-
сы тела, (р = 0,01), количество жировой массы в 
составе тела (р = 0,02), абдоминальное ожирение 
у ребенка (р = 0,003), силовая выносливость мышц 
спины (р = 0,004) и живота (р = 0,002) и корреля-

ционные связи между этими признаками и эффек-
тивностью реабилитационного лечения: τ = -0,29, 
р = 0,02, τ = -0,36, р = 0,01, τ = -0,34, р = 0,04, 
τ = -0,37, р = 0,03, τ = 0,28, р = 0,03 и τ = 0,31, 
р = 0,02 соответственно. Эффективность реабили-
тационного лечения имела обратную зависимость 
от таких факторов, как переедание (τ = -0,31, 
р = 0,05), частота употребления молока (τ = -0,22, 
р = 0,003) и прямую зависимость от частоты употре-
бление чистой питьевой воды (τ = 0,65, р = 0,01) и 
регулярности сна (τ = 0,16, р = 0,03).

Поскольку при оценке коэффициентов корре-
ляции связей отдельных факторов риска с ЭфР 
установлено наличие связей от слабых до средних 
(до 0,5), что характеризует отсутствие значимо-
го влия ния, какого-то одного фактора риска, воз-
никла необходимость создать прогностическую мо-
дель эффективности реабилитации на основании 
нескольких причинно-значимых факторов. Кроме 
того, наличие факта существования различий или 
зависимостей в исследуемых группах не позволяет 
судить о степени влияния и «весовой» характери-
стики выявленных факторов. С целью выявления 
этих связей была осуществлена процедура оценки 
факторов на предмет релятивистских рисков. Веро-
ятность реализации исследуемых признаков (рис-
ков) на эффективность реабилитации оценена в 
пределах совокупного влияния предположительной 
ограниченной модели с логистической послойной 
регрессией. Построено уравнение логистической 
регрессии, и методом пошагового включения вычис-
лили переменные, имеющие решающее влияние на 
эффективность реабилитации к сроку 2 месяца. Мо-
дель логистической регрессии оказалась значимой 
с уровнем значимости р = 0,01. При этом коэффи-
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Таблица 3. Операционные характеристики в модели прогноза эффективности 2-месячного 
курса реабилитационного лечения детей 7–14 лет с нутритивными нарушениями в условиях 
детской поликлиники

Table 3. Operational characteristics in the model for predicting the efficiency of a 2 months 
rehabilitation course in 7–14 y. o. children with nutrition disorders in a children’s policlinic

Показатель Значение Доверительный  
интервал

Чувствительность (%) 90,9 70,8–98,9

Специфичность (%) 95,65 85,2–99,5

Площадь под кривой AUC (area under ROC curve) 0,945 0,861–0,986

Среднеквадратическая ошибка 0,0363 –

z-статистика 12,262 –

Уровень значимости р (площадь = 0,5) 0,001 –

Индекс Юдена J 0,8656 –

Ассоциативный критерий ≥ 0,443 –

Отношения правдоподобия отрицательного результата (-LR) 0,095 0,03–0,4

Отношения правдоподобия положительного результата (+LR) 20,9 5,4–81,6

Положительное предсказательное значение 95,6 84,8–98,8

Отрицательное предсказательное значение 91,0 72,9–97,4

циент детерминации Cox & Snell R2 составил 0,51, а 
коэффициент детерминации Nagelkerke R2 — 0,73. 
Переменные, вошедшие в модель прогноза, — зна-
чимые факторы риска, приведены в табл. 1.

Значимые факторы риска созданной модели были 
оценены на предмет оценки вероятности их реали-
зации в парадигме релятивистские (относительные) 
риски — отношения шансов. Анализ вероятностей 
реализации позволил выявить следующие зако-
номерности: с учетом интерпретации показателя 
отношения шансов, из 15 переменных, вошедших 
в модель прогноза и имеющих достоверный дове-
рительный интервал, 2 имели прямую связь с не-
успешностью реабилитации (ОШ > 1), а 13 — об-
ратную (ОШ < 1) (табл. 2).

Все факторы, вошедшие в модель прогноза реа-
билитации, рассматривали как факторы реабилита-
ционного риска. Факторы реабилитационного риска 
в модели прогноза были разделены на немодифи-
цируемые (ОЖ у кровных родственников 1-й линии 
родства), условно-модифицируемые (морфофунк-
циональные состояния ребенка) и модифицируе-
мые — особенности питания и образа жизни. 

Несмотря на высокий коэффициент относитель-
ного риска в созданной модели фактора риска «ОЖ 
у кровных родственников 1-й линии родства», его 
прогностический вклад в эффективность реабили-
тации имел меньшее значение, чем другие факторы 
риска (ОШ = 0,059). Среди условно-модифицируе-
мых факторов реабилитационного риска наиболь-
шую прогностическую ценность имели: индекс 
массы тела (ОШ = 0,93), абдоминальное ожирение 
(ОШ = 1,23), силовая выносливость мышц спины 
(ОШ = 0,94), уровень систолического артериаль-
ного давления (ОШ = 0,83) и самооценка самочув-
ствия (ОШ = 0,87). Среди модифицируемых фак-
торов риска наибольший вклад в эффективность 
реабилитации вносили такие факторы, как «ча-
стота употребления молока» (ОШ = 2,5), «частота 
посещения ближайшего универсального магазина» 

(ОШ = 0,75) и «время занятий спортом в течение 
дня» (ОШ = 0,45). Установленные закономерности 
свидетельствовали о том, что дети, имеющие более 
тяжелые нарушения (высокие показатели индекса 
массы тела, процента жировой массы в составе тела 
и уровня систолического артериального давления) 
имели лучший прогноз эффективности 2-месячного 
курса реабилитации. Такие факторы, как абдоми-
нальное ожирение, низкие показатели силы мышц 
спины и живота, сниженная исходная самооценка 
самочувствия отрицательно влияли на эффектив-
ность реабилитации. 

Среди управляемых факторов, снижающих эф-
фективность 2-месячного курса реабилитации уста-
новлены: повышенная частота употребления моло-
ка, недостаточное употребление чистой питьевой 
воды, отсутствие регулярного сна и недостаточное 
время занятий спортом в течение дня. Выявленную 
обратную зависимость эффективности реабили-
тации от фактора «ожирение у родственников 1-й 
линии родства» следует рассматривать не столько 
с позиции наследственной обусловленности ожире-
ния, доказательств которой в последних мировых 
исследованиях и метаанализах не получено, сколь-
ко с позиции возможности влияния на иррацио-
нальные семейные стереотипы питания.

Множественность параметров с высокими шанса-
ми влияния на эффективность двухмесячной реаби-
литации затрудняли одномоментный учет их влия-
ния, поэтому они были учтены в совокупной модели 
бинарного влияния неуспешности или успешности 
реабилитации. Этими обстоятельствами обосно-
вана целесообразность применения многомерно-
го математического моделирования с просчетом и 
оценкой кумулятивного влияния предполагаемых 
предикторов на эффективность реабилитации. Для 
построения модели использовался метод прямого 
пошагового исключения. Закономерности влияния 
факторов на прогноз исследуемого явления опи-
сывались с помощью регрессионного уравнения с 
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Таблица 2. Отношение шансов вероятности влияния факторов риска на успешность 
2-месячного курса реабилитационного лечения детей 7–14 лет с нутритивными нарушениями

Table 2. Odds ratio of the influence of risk factors on the efficiency of a 2 months rehabilitation 
course in 7–14 y. o. children with nutrition disorders

Переменная Отношение  
шансов

Доверительный 
интервал 95%

Особенности наследственности
Ожирение у родственников 1-й линии родства 0,0599 0,0015 to 2,32
Морфофункциональный статус ребенка
Количество жировой массы в составе тела, (%) 0,3886 0,0204 to 7,39
Индекс массы тела 0,9843 0,6050 to 1,60
Абдоминальное ожирение 1,2337 0,9542 to 1,59
Увеличение щитовидной железы 1 степени 0,3715 0,0149 to 9,27
Силовая выносливость мышц передней брюшной стенки 0,6168 0,1044 to 3,64
Силовая выносливость мышц спины 0,9401 0,1912 to 4,62
Уровень систолического АД 0,8326 0,1528 to 4,53
Самооценка самочувствия 0,8751 0,2551 to 3,01
Особенности питания и образа жизни
Переедание (избыточный аппетит, большие порции, более  
5 приемов пищи в сутки) 0,3076 0,0720 to 1,31

Частота употребления молока 2,5158 0,7934 to 7,97
Частота употребление чистой питьевой воды 0,0608 0,0087 to 0,42
Частота посещения ближайшего универсального магазина 0,7548 0,3294 to 1,72
Регулярность сна 0,2682 0,0210 to 3,42
Время занятий спортом в течение дня 0,4587 0,0876 to 2,40

формированием статистической модели. Для все-
сторонней оценки возможностей созданной модели 
была проведена процедура ROC-анализа. Резуль-
таты этой процедуры, отражающие операционные 
характеристики в модели прогноза, включающей 
комплекс факторов, определяющих эффективность 
2-месячного курса, реабилитации приведены в 
табл. 3, а ее графическое изображение представ-
лено на рис. 1. 

Созданная модель имела коэффициент конкор-
дации 91,18% (прогностическая мощность модели), 
что позволяет предсказать эффективность лечения 
детей с ОЖ и ИзМТ в течение 2 месяцев реабилита-
ции в 91% случаев.

Площадь под кривой ROC (AUC) составила 0,945, 
что выше экспертного уровня (0,5) и согласно экс-
пертной шкале для значений AUC соответствует 
«отличному» качеству модели. Индекс Юдена под-
черкивает устойчивость модели. Значения чувстви-
тельности и специфичности на уровне 90,9 и 95,95 
соответственно говорят о том, что в модели вы-
бора специфичность выше, чем чувствительность. 
Справедливость вышесказанного подчеркивает 
частность отношения правдоподобия (+LR) и (-LR) 
(положительного к отрицательному результату эф-
фективности), которое составило 220. Это же под-
тверждает показатель прогностической ценности 
модели: отношение положительной прогностиче-
ской ценности (+PV) к отрицательной (-PV), кото-
рое составило 1,1 (более единицы).

По результатам прогноза успешности и неуспеш-
ности реабилитационных мероприятий у конкрет-
ного ребенка проводилась дальнейшая маршрути-
зация пациента. При положительном прогнозе дети 
направлялись на реабилитацию в поликлинику, при 

отрицательном прогнозе проводили анализ возмож-
ных причин предполагаемой отрицательной эффек-
тивности. Причинами отрицательного прогноза мо-
гут быть: вторичный (не алиментарный характер 
ожирения), что требует углубленной этиологиче-
ской диагностики, у детей с высокими функцио-
нальными возможностями (силовая выносливость 
мышц) — недостаточность планируемой физиче-
ской нагрузки в поликлинике, необходимость под-
бора индивидуальной диеты у детей с отсутстви-
ем факторов риска, оцениваемых в предложенной 
модели. Для практического использования оценки 
прогноза на основании факторов риска была соз-
дана компьютерная программа, которая внедрена в 
работу детской поликлиники.

Выводы
1. У детей с конституционально-экзогенным ожи-

рением выделены факторы реабилитационного 
рис ка, устранение и минимизация которых позво-
ляют повысить эффективность реабилитационного 
лечения в поликлинике.

2. К факторам реабилитационного риска отнесе-
ны: ожирение у родственников 1-й линии родства, 
количество жировой массы в составе тела, индекс 
массы тела, абдоминальное ожирение, увеличение 
щитовидной железы, силовая выносливость мышц, 
уровень систолического АД, самооценка самочув-
ствия, переедание, частота употребления молока, 
питьевой воды, посещения магазинов, регуляр-
ность сна, время занятий спортом.

3. Прогноз эффективности реабилитации в поли-
клинике у детей с ожирением через 2 месяца пред-
ложено проводить на основании одномоментного 
учета 15 причинно-значимых факторов.
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Рисунок 1. Кривая ROC анализа, отражающая чувствительность и специфичность в модели 
прогноза комплекса факторов, определяющих эффективность реабилитации детей 7–14 лет с 
ожирением и избыточной массой тела в течение 2 месяцев реабилитации в поликлинике 

Figure 1. A ROC analysis curve reflecting the sensitivity and specificity of the model for the set 
of factors of a 2 months rehabilitation course in 7–14 y. o. children with obesity and excess body 
weight in a policlinic

4. Разработанная модель прогноза эффективно-
сти реабилитации обладает высокой специфично-
стью — 95,5%, чувствительностью — 90,9% и про-
гностической мощностью — 91 %.

5. Использование прогноза реабилитации детей 
в системе диспансеризации детей с ожирением по-
зволяет управлять маршрутизацией пациентов с 
выбором наиболее оптимального места реабилита-
ции, необходимости дополнительного обследова-
ния и др.
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В обзоре обсуждается вклад возрастного мужского гипогонадизма в формирование церебральной микроангиопатии 
(болезни малых сосудов головного мозга) (ЦМА/БМС). Бытующее объяснение природы ЦМА ишемически-гипоксическим 
процессом, основу которого составляет гипо- или гиперперфузия белого вещества головного мозга, обусловленная ком-
плексом различных причин, не объясняет этиопатогенеза ЦМА. В статье в качестве причины развития БМС рассматри-
вается нарушение нейроглиоваскулярной связи, представленной сосудом, астроцитарной глией, нейроном. Основная роль 
в формировании ЦМА отводится эндотелиальной дисфункции, все варианты которой (вазомоторная, тромбофилическая, 
адгезивная, ангиогенная) прослеживаются при БМС. Обсуждается роль в патогенезе ЦМА нарушения основных функций 
артериальных сосудов — проводящей и демпфирующей, а также нарушения ликвородинамики. Приведены данные, свиде-
тельствующие об участии тестостерона и его производных в формировании патологии церебральных сосудов. Делает-
ся акцент на то, что это участие может быть одним у мужчин с ранним физиологическим неосложненным ВГГ, когда в 
процесс включается гипоталамо-гипофизарная система, и иным при осложненном или позднем климаксе. При этом увели-
чение продукции гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), содержания в периферической крови ФСГ и ЛГ рассматривается 
как реакция на возрастное снижение андрогенной функции, а присущая этому периоду жизни вегетативная дисфункция, 
метаболические и иные нарушения — как результат изменения функционирования всей гипоталамус-гипофиз-тестику-
лярной оси. При осложненном возрастном гипогонадизме возникшая эндокринная или соматическая патология включается 
в процесс формирования болезни малых сосудов. При позднем возрастном гипогонадизме андрогенная функция угасает, 
а гипоталамо-гипофизарная система начинает функционировать в другом режиме, нередко клинику и механизм форми-
рования ЦМА определяют заболевания, присущие старческому возрасту. Неодинаковость патогенетических механизмов 
развития ЦМА в разные периоды ВГГ определяет необходимость дифференцированного подхода к разработке профи-
лактических средств и методов терапии ЦМА у мужчин инволюционного периода. Изложенная информация может быть 
полезна для более глубокого понимания развития ЦМА у лиц с возрастным гипогонадизмом.
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The review discusses the contribution of age-related male hypogonadism to the formation of cerebral microangiopathy (disease of 
small brain vessels) (CMA/SVD). The current explanation of the nature of CMA by an ischemic-hypoxic process, which is based on 
hypo- or hyperperfusion of the white matter of brain due to a complex of various causes, does not explain the etiopathogenesis of CMA. 
The article considers a violation of the neuroglyovascular connection, represented by a vessel, astrocytic glia, and a neuron, as the 
cause of SVD development. The main role in the CMA formation is assigned to endothelial dysfunction, all variants of which (vasomotor, 
thrombophilic, adhesive, angiogenic) can be traced in SVD. The role of disorders of the main functions of arterial vessels — conducting 
and damping, as well as liquorodynamics disorders in the CMA pathogenesis is discussed. The data indicating the involvement of 
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testosterone and its derivatives in the formation of cerebral vascular pathology are presented. It is emphasized that this participation 
can be of one kind in men with early physiological uncomplicated hypogonadism, when the hypothalamic-pituitary system is involved 
in the process, and of another kind in complicated or late climax. At that, an increase in the production of gonadotropin — releasing 
hormone (GnRH), the content of FSH and LH in peripheral blood is considered as a reaction to an age-related decrease in androgen 
function, and the vegetative dysfunction, metabolic and other disorders inherent in this period of life – as a result of changes in the 
functioning of the entire hypothalamus-pituitary-testicular axis. In complicated age-related hypogonadism, the resulting endocrine or 
somatic pathology is included in the process of small vessel disease formation. In late hypogonadism, the androgen function fades, 
and the hypothalamic-pituitary system begins to function in a different mode. Often, the clinic and mechanism of CMA formation 
are determined by diseases inherent in old age. The differences in the pathogenetic mechanisms of CMA development at various 
periods of IgG determine the need for a differentiated approach to the preventive means and methods of CMA therapy in men of the 
involutional period. The presented information may be useful for better understanding of CMA development in individuals with age-
related hypogonadism.

Key words: cerebral microangiopathy, age-related male hypogonadism, endothelial dysfunction.
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Хроническая цереброваскулярная патология 
впервые описана O. Binswanger и A. Alzheimer 
в 1894 г. Нейропсихолог В.М. Коган и невролог 
Г.А. Максудов в 1958 г. предложили для обозначе-
ния постепенно прогрессирующих диффузных из-
менений мозговой ткани при медленно нарастаю-
щем ухудшении кровоснабжения (дисциркуляции) 
термин «дисциркуляторная энцефалопатия» (ДЭП). 
В практику отечественных врачей этот термин во-
шел в 1971 г. после публикации классификации со-
судистых поражений головного и спинного мозга, 
разработанной в НИИ неврологии РАМН; были обо-
значены диагностические критерии и стадии ДЭП. 
Расширение знаний о медленно прогрессирующих 
нарушениях кровоснабжения головного мозга (ГМ), 
внедрение в практику нейровизуализации, ультра-
звуковых методов исследования, развитие генетики 
и др. заставили искать новые термины для обозна-
чения хронической цереброваскулярной патологии. 
К этому обязывало и то, что термин ДЭП не исполь-
зуется за рубежом и не входит в международ-
ную классификацию сосудистых заболеваний ГМ. 
В МКБ-10 был предложен термин «хроническая 
ишемия головного мозга». В МКБ-11, опублико-
ванном на сайте ВОЗ, обсуждается термин «цере-
броваскулярная болезнь без острых церебральных 
симптомов». Л.А. Калашникова и соавт., 2018 [1], 
резюмируя результаты клинико-морфологического 
и клинико-нейровизуализационного исследований 
при ДЭП, приходят к выводу, что основной ее при-
чиной являются выраженные структурные измене-
ния мелких сосудов и микроциркуляторного русла 
ГМ, термин же «дисциркуляторная...» отражает 
преимущественно функциональные изменения со-
судистой системы, что дает основание для замены 
термина ДЭП на термин «церебральная микроанги-
оэнцефалопатия» (ЦМА). Используемый за рубежом 
термин «болезнь мелких церебральных сосудов» 
соответствует термину, предлагаемому Л.А. Калаш-
никовой с соавт. Для унификации отечественной и 
зарубежной терминологии авторы предлагают по-
сле термина «церебральная микроангиоэнцефало-
патия» в скобках указывать «болезнь мелких со-
судов».

До настоящего времени муссируется гипоксиче-
ски-ишемическая природа ЦМА, основу которой со-
ставляет гипер- или гипоперфузия белого вещества 
головного мозга, обусловленная комплексом раз-
личных причин — атеросклерозом перфорирующих 
артерий, артериальной гипертензией, системной 

артериальной гипотензией [1, 2]. Согласно другой 
точке зрения, атеросклероз и артериальная гипер-
тензия не формируют ЦМА, а являются завершаю-
щей стадией болезни малых сосудов [3]. Вопрос о 
первопричине снижения церебрального кровотока 
остается открытым. Высказывается предположе-
ние, что ею является нарушение функционирова-
ния гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и эндо-
телиальная дисфункция [2]. Причем первое может 
быть связано с нарушением нейроглиоваскулярной 
связи, определяющей необходимый уровень кро-
воснабжения при любом изменении деятельности 
нервной системы. Нейроглиоваскулярная связь 
представлена так называемой нейроглиоваскуляр-
ной единицей, описанной P.G. Haydon (2001), вклю-
чающей сосуд, астроцитарную глию и нейрон. Эта 
структура обеспечивает скоординированное взаи-
модействие клеток и сигнальных событий, основу 
которых составляет нейронная активация с интег-
рированным вкладом астроцитов и эндотелиальных 
клеток [4, 5]. Нарушение функционирования ней-
роглиоваскулярных единиц влечет за собой уве-
личение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, приводящее к экстравазации компонентов 
плазмы в стенку сосудов и в периваскулярное про-
странство, развитию воспаления, потере ауторегу-
ляции, повреждению гладких мышц и в конечном 
счете к окклюзии просвета сосуда, как завершаю-
щей стадии заболевания [6].

В механизмах формирования болезни малых со-
судов присутствуют все варианты эндотелиальной 
дисфункции — формы: вазомоторная, тромбофи-
лическая, адгезивная, ангиогенная [7]. При вазо-
моторной форме нарушается соотношение между 
медиаторами сокращения и расслабления сосудов, 
что приводит к повышению сосудистого тонуса и 
играет роль в возникновении системного повыше-
ния АД и локального ангиоспазма. Морфологиче-
ским проявлением вазомоторной дисфункции эн-
дотелия является гипертрофия гладкомышечных 
клеток, утолщение медиального слоя, нарушение 
эластических и кинетических (сокращения / рас-
слабления стенок сосуда) свойств сосуда. Струк-
турные изменения сосудистой стенки влекут за 
собой возрастание жесткости (артериальной ригид-
ности) сосудов, а как следствие этого — измене-
ние их проводящей и демпфирующей функций. Ар-
териальную ригидность связывают с перестройкой 
средней оболочки сосуда — медии [8] и рассматри-
вают как признак старения. В обзоре Э.Н. Оттевой 
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с соавт., 2012 г. [9], подчеркиваются изменения 
всех слоев жестких сосудов, включая экстрацеллю-
лярный матрикс. Авторы описывают ненормальные, 
неправильно выстроенные эндотелиоциты интимы, 
увеличенное содержание коллагена, измененные 
молекулы эластина, инфильтрацию стенок глад-
кими миоцитами, макрофагами, мононуклеарами, 
повышенное содержание металлопротеиназ и др. 
Обсуждая вопросы патогенеза жесткости сосудов, 
авторы отмечают, что ремодулирование постра-
давших сосудов с исходом в ригидность включает 
несколько каскадов. Наиболее значимые из них — 
воспалительный, протеазный, оксидативный сдви-
ги [10]. Особое значение в этом процессе придает-
ся металлопротеиназам и NO.

Тромбофилическая эндотелиальная дисфункция 
обусловлена нарушением соотношения тромбо-
генных и атромбогенных веществ, продуцируемых 
эндотелием. Адгезивная — нарушением взаимодей-
ствия лейкоцитов и эндотелия, которое провоциру-
ется различными воздействиями и осуществляется 
за счет Р- и Е-селектинов и экспрессии молекул 
адгезии, представленных на поверхности эндоте-
лиоцитов. Ангиогенная связана с нарушением не-
оангиогенеза. Неоангиогенез включает ряд стадий: 
увеличение проницаемости эндотелия и разруше-
ние базальной мембраны, миграцию эндотелиаль-
ных клеток, пролиферацию и созревание эндотели-
альных клеток, ремоделирование сосудов.

Этиопатогенетическую основу поражения сосу-
дов крупного и мелкого калибров составляет дисба-
ланс синтезируемых, экспрессируемых и секретиру-
емых эндотелием веществ, изменение структурной 
организации сосудистой стенки. Эти же факторы 
выступают в качестве инициаторов и модулято-
ров многих патологических процессов [7, 11, 12]. 
С большой долей вероятности можно принять, что 
одним из пусковых факторов эндотелиальной дис-
функции, а затем и структурных повреждений сосу-
дов является нарушение проводящей и демпфиру-
ющей функций артериальной системы. Проводящая 
функция осуществляет доставку крови тканям и 
органам, что зависит от ширины просвета сосуда 
и сопротивления потоку крови, оказываемому со-
судистой стенкой;д емпфирующая направлена на 
демпфирование остилляций (эффект Виндкессела), 
обусловленных циклическим выбросом крови из 
левого желудочка и превращением пульсирующего 
артериального потока в стабильный на уровне ка-
пилляров [13].

Проводящую функцию в основном обеспечива-
ют сосуды мышечного типа (малого калибра — ме-
зентериальные артерии, почечная артерия, др.) и 
смешанные или мышечно-эластические (сосуды 
среднего калибра — сонная и подключичная арте-
рии, др.); проводящую и демпфирующую — сосу-
ды эластического типа (аорта и легочная артерия) 
[14, 15]. Во время сердечных циклов, состоящих из 
систолической и диастолической фаз, меняющее-
ся давление тока крови на стенку аорты иниции-
рует возникновение прямых пульсовых волн. Пря-
мые пульсовые волны, проходя через сосудистые 
сегменты, генерируют возникновение отраженных 
пульсовых волн, возникающих в местах бифурка-
ций крупных сосудов, мелких артериях и артери-
олах. Распространяясь ретроградно они, достигая 
аорты, способствуют поддержанию артериального 
давления в аорте во время диастолы, благодаря 
чему сохраняется адекватный капиллярный крово-
ток. Условием для этого является возвращение от-

раженных пульсовых волн в аорту в фазу диастолы. 
При повышении жесткости сосудов скорость отра-
женных пульсовых волн возрастает, и они возвра-
щаются к устью аорты в период систолы, наслаива-
ются на прямую пульсовую волну и вызывают тем 
самым повышение систолического артериального 
давления в аорте и снижение диастолического [14]. 
Это усиливает прямую пульсовую волну, создает 
эффект удара на сосудистую стенку, от чего, пре-
жде всего, страдает функция эндотелий. Наиболее 
чувствительны к воздействию эндотелиоциты в об-
ласти бифуркации магистральных сосудов.

Существует мнение, что дисфункция эндотелия 
предшествует морфологическим изменениям сосу-
дистой стенки [16], оказывая влияние на функции 
артериальной системы. В нормальных физиологи-
ческих условиях секреция эндотелием и высвобож-
дение сосудосуживающих и сосудорасширяющих 
факторов поддерживается на определенном уров-
не, преобладает вазодилятация, а также синтез 
ингибиторов агрегации, коагуляции, активаторов 
фибринолизиса и антиадгезивных субстанций [17]. 
При генерализованной дисфункции эндотелия этот 
баланс претерпевает изменения, что сопровожда-
ется расстройством регуляции сосудистого тонуса и 
проницаемости сосудов, снижением синтеза анти-
коагулянтов, антиагрегантов, активаторов фибри-
нолиза и повышением продукции эндотелиальным 
слоем тромбогенных факторов [18]. При ДЭП/ЦМА 
имеет место последовательность развития пато-
морфологических изменений головного мозга — 
вначале поражается сосудистая стенка и прежде 
всего эндотелий, затем повреждение распростра-
няется на периваскулярное пространство и далее 
на вещество головного мозга [19]. Наибольшему 
повреждению при болезни малых сосудов подвер-
жено белое вещество головного мозга. Преимуще-
ственность его повреждения в перивентрикулярном 
и глубинных отделах объясняется особым характе-
ром кровоснабжения этих областей головного моз-
га, осуществляемым сосудами терминального типа, 
не имеющими коллатералей. Каков удельный вес в 
формировании болезни малых сосудов нарушения 
функции сосудов и дисфункции эндотелия, и в ка-
кой последовательности они включаются в патоло-
гический процесс — требует уточнения.

Основным маркером EVA (Early Vascular Ageing — 
«синдром раннего сосудистого старения») является 
артериальная жесткость (артериальная ригидность) 
[20], приводящая к поражению органов-мишений. 
Жесткость артерий определяется как способность 
артериальной стенки к сопротивлению и к растяже-
нию под воздействием потока крови [21]. Именно 
ей придается большое значение в возникновении 
сосудистых заболеваний головного мозга, в их чис-
ле болезни малых сосудов, а также патологии сер-
дечно-сосудистой системы [22].

Б.М. Ахметдзянов [23], проведя глубокое обсле-
дование пациентов с ЦМА с использованием со-
временных нейровизуализационных методик, об-
наруживает, что деменция у данного контингента 
обследованных ассоциируется с повышением ин-
декса артериальной пульсации и интракраниаль-
ного комплаенса; увеличением площади сильвиева 
водопровода, повышением в нем ударного объема 
ликвора. При выраженных и грубых нарушениях 
ходьбы наблюдает снижение кровотока в прямом 
и верхнем сагиттальном синусах. На основании по-
лученных данных автор делает заключение о том, 
что среди причин, приводящих к когнитивным и 
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двигательным нарушениям у больных с ДЭП, кроме 
структурных изменений малых церебральных сосу-
дов необходимо рассматривать и другие причины, 
в частности нарушения крове- и ликвородинамики 
с соответствующим влиянием их на стенку сосуда и 
на эпендиму желудочков мозга. Участие эпендимы 
в генезе ГИБВ было отмечено еще Т.С. Гулевской 
в 1994 г. [24]. При сосудистой патологии головно-
го мозга ею были получены свидетельства высокой 
проницаемости эпендимы с отеком субэпендималь-
ного белого вещества и формированием спонгио-
за и криблюр, которые сочетались с облитерацией 
перивентрикулярных вен и не затрагивали артери-
ального колена. Позже аналогичные данные были 
опубликованы и зарубежными исследователями, а 
облитерация перивентрикулярных вен была обо-
значена как особый тип ЦМА — венозный колла-
геноз. Характерным нейровизуализационным при-
знаком ЦМА является наличие лейкоареоза (по 
новой терминологии — гиперинтенсивности бело-
го вещества (ГИБВ)). Высказано предположение, 
что генез формирования ГИБВ перивентрикуляр-
ного пространства, особенно на начальных стади-
ях, в значительной степени связан с нарушени-
ем ликвородинамики и с вторичным нарушением 
функционирования эпендимы желудочков и со-
судистого русла. При локализации очагов ГИБВ в 
глубинных отделах вещества головного мозга и в 
далеко зашедших стадиях ГИБВ — с эндотелиаль-
ной дисфункцией, ассоциированной с нарушением 
кровотока и повышением жесткости артериальных 
сосудов. Именно они приводят к нарушению дре-
нажной функции сосудистой стенки и нарушению 
проницаемости ГЭБ [25].

Доказательство значимости роли в механизме 
развития ЦМА нарушения артериального, венозно-
го кровотока и ликворотока открывает новое на-
правление в уточнении причин данной патологии 
и способов коррекции возможных нарушений, вы-
званных этими причинами.

ДЭП (ЦМА) с момента ее описания относят к 
уделу пожилых, приравнивая ее к проявлениям 
старения. С этим, безусловно, можно согласиться, 
но вместе с тем возникает вопрос, что в этом не-
избежном процессе может вызвать или спровоци-
ровать прогрессирующее поражение сосудов и по-
чему в процесс вовлекаются именно мелкие сосуды 
мозга? Изучение факторов риска цереброваску-
лярных заболеваний среди лиц 40–59-летнего воз-
раста [26] — периода жизни, сопряженного с воз-
растным гипогонадизмом, показало сравнительно 
высокую частоту метаболического синдрома (МС) 
(21,5%) у мужчин данного возраста. МС включает 
четыре взаимосвязанных фактора риска — арте-
риальную гипертонию, абдоминальное ожирение, 
дислипидемию и нарушение толерантности к глю-
козе. Все они ассоциированы с ригидностью (жест-
костью) артериальной стенки и скоростью распро-
странения пульсовой волны. Эти данные делают 
обоснованным интерес к изучению возрастного 
гипогонадизма как одной из причин, запускающих 
развитие болезни малых сосудов, а также к воз-
можности использования полученных данных для 
предупреждения развития и прогрессирования па-
тологии сосудов.

Тестостерон — основной мужской половой гор-
мон. Его секреция при воздействии ЛГ гипофиза 
осуществляется клетками Лейдига, расположен-
ными в промежуточной ткани яичек. Небольшое 
количество андрогенов секретируются корой над-

почечника. К надпочечниковым андрогенам отно-
сятся дегидроэпиандростерон (ДГЭА), дегидроэпи-
андростерон-сульфат (ДГЭА-С) и андростендион. 
Возможен также биосинтез стероидов в головном 
мозге [27], где он осуществляется геномным и не-
геномным путем из холестерина и андрогенов, 
проникших в нервную систему с кровотоком [28]. 
Свою функцию андрогены реализуют через взаимо-
действие с мембранными адренорецепторами (АР) 
(негеномный эффект) клеток / тканей; с внутри-
клеточным рецепторным белком (цитозольный АР) 
или с ядерным рецептором андрогенов (геномный 
эффект). Негеномный эффект андрогенов ассоции-
рован с метаболизмом клеток, геномный выступает 
в качестве дерепрессора генетической информации 
[29, 30]. АР присутствуют во всех органах и тка-
нях, включая и головной мозг, сосредотачиваясь 
преимущественно в структурах, ответственных за 
познавательную и психоэмоциональную деятель-
ность (префронтальная кора, гиппокамп, минда-
лины). Действие тестостерона и его метаболитов 
на центральную нервную систему осуществляется 
через модуляцию возбуждения нейронов посред-
ством влияния на высвобождение нейромедиаторов 
или на взаимодействие рецепторов [31, 32]. При 
этом они могут или увеличивать плотность участков 
захвата нейротрансмиттера, или при трансформа-
ции тестостерона в эстрадиол включать геномные 
механизмы. На сосуды головного мозга андро-
гены оказывают самое разнообразное действие: 
способствуют ангиогенезу [30], оказывают тоно-
генное влияние. Сосудорасширяющее действие 
тестостерона реализуется через продукт его пре-
образования — эстраген при его контакте с α- и 
β-эстрогенными рецепторами (αER и βER), экспрес-
сируемыми эпителиальными и гладкомышечными 
клетками церебральных сосудов. Данный эффект 
тестостерона является АР независимым и опосре-
дуется кальций активированными калиевыми ка-
налами. Сосудосуживающее действие андрогенов 
реализуется за счет уменьшения EDHF (эндотели-
ального фактора гиперполяризации) и увеличения 
тромбоксана А2 [33, 34]. Тестостерон и его произ-
водные являются непосредственными участниками 
цереброваскулярного воспаления и окислительного 
стресса [35], что определяет их значимость в па-
тогенезе нарушений функционирования сосудистой 
сети и нарушения проницаемости ГЭБ, а также объ-
ясняет связь гонадотропной функции / дисфунк-
ции с развитием атеросклероза. Направленность 
влияния андрогенов на воспаление зависит от типа 
андрогена и состояния организма. При физиологи-
ческом состоянии дигидротестостерон (ДГТ) прояв-
ляет провоспалительный эффект, вступая в контакт 
с АР и стимулируя воспаление через повышение в 
церебральных сосудах, а также в предшественни-
ках гладкомышечных клеток сосудов уровня цикло-
оксигеназы (COX-2) и индуцибельной синтазы ок-
сида азота [36]. Экспериментально показано, что 
при эндотоксин-индуцированном или вызванном 
гипоксией или цитокинами воспалении ДГТ про-
являет противовоспалительный эффект, снижая в 
мозговых артериях, а также в первичных гладкомы-
шечных клеток сосудов и эндотелии сосудов моз-
га уровни гипоксией индуцированного фактора-1 
альфаи COX-2. Тестостерон, в отличие от ДГТ, при 
эндотоксин-индуцированном воспалении проявляет 
провоспалительный эффект. Высказывается пред-
положение, что эти противоречивые эффекты T и 
ДГТ связаны с разными в физиологических услови-
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ях и при патологическом воздействии механизмами 
реализации действия ДГТ. Противовоспалительный 
эффект в этом случае реализуется продуктами пре-
образования ДГТ с включением негеномных меха-
низмов [37].

Дефицит андрогенов в пожилом возрасте пони-
жает дилатационные возможности сосудов, спо-
собствует их констрикции, что влечет за собой 
структурные изменения стенок сосудов c развитием 
эндотелиальной дисфункции, повышает активность 
свертывающей системы, риск сердечно-сосудистых 
заболеваний, тормозит фибринолизис, способству-
ет развитию остеопороза у пожилых мужчин. Воз-
растное снижение уровня тестостерона является 
фоном для возникновения кардиоваскулярных и 
цереброваскулярных заболеваний, сахарного диа-
бета, метаболического синдрома и др. Дефицит 
тестостерона повышает риск заболеваемости ин-
сультом, демонстрирует более низкие возможности 
восстановления функций после перенесенной сосу-
дистой катастрофы. Выявлено отчетливое воздей-
ствие андрогенов на липидный статус с развитием 
ожирения. Установлено, что с возрастом изменяет-
ся андроген-зависимая регуляция ангиогенеза, что 
находит объяснение в нарушении транслокации АР 
в ядро у пожилых мужчин. Обнаружена корреля-
ция низкого уровня тестостерона с повышением 
у мужчин показателей жесткости артерий. На ос-
новании чего делается заключение, что механизм 
патологии сосудов у мужчин климактерического 
возраста суммируется из непосредственного влия-
ния тестостерона на биологию сосудистой стенки и 
результатов изменения жесткости сосудов. Обна-
ружена также ассоциация мужского гипогонадизма 
с повышением скорости пульсовой волны [18, 26, 
38, 40]. C.J. Malkin с соавт. [39], рассматривая ате-
росклероз, как результат повреждения эндотелия с 
вторичным развитием воспалительного ответа, по-
казывают, что заместительная терапия тестостеро-
ном пациентов с дефицитом тестостерона и с ИБС 
может снизить циркулирующие уровни медиаторов 
воспаления, включая интерлейкин (IL)-1β и фак-
тор некроза опухоли α (TNF-α), а также общий хо-
лестерин.

Снижение уровня тестостерона у мужчин — ос-
новное патогенетическое звено возрастного гипо-
гонадизма. В Массачусетском исследовании по из-
учению вопросов старения мужчин (Massachusetts 
Male Aging Study, США), включившем 1156 муж-
чин в возрасте 40–70 лет, установлено снижение 
уровня общего тестостерона на 0,8%, а свободного 
тестостерона и связанного с альбумином — на 2% 
в год. При этом уровень глобулина, связывающе-
го половой стероид (ГСПГ), повышается на 1,6% 
в год, что приводит к относительному увеличению 
уровня связанных форм тестостерона и затрудняет 
диагностику гипогонадизма. Несмотря на очевид-
ное влияние низкого уровня андрогенов на фор-
мирование сосудистой патологии у пожилых лиц, 
их роль в процессе сосудистого старения в полной 
мере не определена. Это связано с целым рядом 
причин. Прежде всего с тем, что у ряда пожилых 
мужчин с клиническими проявлениями ВГГ концен-
трация тестостерона в сыворотке крови остается в 
пределах широкого нормального диапазона моло-
дых мужчин [40]. ВГГ может развиваться на фоне 
сопутствующих заболеваний, или сам ВГГ ослож-
няется соматопатологией, примером чему является 
часто регистрируемый у мужчин климактерического 
периода МС. Помимо этого, ВГГ сопряжен не только 

с нарушением функции гонад, но и затрагивает всю 
гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось; ВГГ имеет 
патогенетические различия на ранних и поздних 
этапах своего развития.

ВГГ классифицируется на первичный возрастной 
(яички), вторичный (гипоталамус и гипофиз), сме-
шанный (гипоталамус-гипофиз-яички). Выделяется 
также ранний (в возрасте 45 лет) и поздний (после 
60 лет), физиологический и патологический климакс 
[41, 42]. Первичный возрастной, или гипергонадо-
тропный гипогонадизм (ВГГ), связан с нарушением 
функции клеток Лейдига. При этом недостаточная 
секреция половых гормонов тестикулами (низкий 
уровень тестостерона и сперматогенеза) приводит к 
повышению уровня тропных гормонов гипофиза по 
механизму отрицательной обратной связи. Диагноз 
первичного возрастного гипогонадизма, связан-
ный с дисфункцией яичек или недостаточностью их 
функции, выставляется при низком уровне тесто-
стерона и повышенным ЛГ. Вторичный возрастной 
(центральный по R. Pivonello), или гипогонадотроп-
ный гипогонадизм, следует вслед за первичным ВГГ 
и связан с истощением функции гипоталамуса или 
гипофиза [41, 43]. Ряд мужчин с ВГГ обнаружива-
ют признаки как первичного, так и вторичного ги-
погонадизма [41]. При этом первичный гипогона-
дизм проявляется уменьшением клеток Лейдига, 
снижением их чувствительности к гонадотропинам, 
уменьшением скорости кровотока в яичках; гипо-
таламо-гипофизарным истощением. Гипоталамо-ги-
пофизарное истощение связано с уменьшением ам-
плитуды и частоты выбросов ЛГ, хаотичностью его 
секреции, что объясняется нарушением с возрастом 
функционирования гипоталамического генератора 
импульсов ГнРГ. Вторичный — снижением выработ-
ки гонадотропных гормонов гипофизом с наруше-
нием отрицательной обратной связи между ними 
и андрогенами, повышением концентрации глобу-
лина, связывающего тестостерон, и соответствен-
но — повышением уровня связанного тестостерона 
и снижением свободного.

Как следует из вышеизложенного, функция по-
ловых гормонов многогранна, нарушение функции 
гонад вносит весомый вклад в развитие патологии 
церебральных сосудов. Не исключено, что именно 
дефицит гонадотропных гормонов у мужчин при ВГГ 
является одним из узловых патогенетических меха-
низмов инициации и формирования болезни малых 
сосудов. В то же время дефицит андрогенов — лишь 
одно из звеньев сложного механизма формирова-
ния сосудистой патологии у мужчин с ВГГ. В фор-
мирование сосудистой патологии головного мозга 
при ВГГ включается вся гипоталамо-гипофизарно-
тестикулярная ось, а также множество дополни-
тельных внутренних и внешних факторов. В связи 
с чем изучение инволюционного периода жизни ор-
ганизма включает не только исследование гонадо-
тропной функции, но и глубокий анализ функцио-
нирования задействованных в данном процессе 
систем, отклонений, которые приводят к развитию 
клинических проявлений ВГГ. Механизм развития 
возрастного климакса у мужчин, не отягощенных 
и отягощенных каким-либо заболеванием, имеет 
существенные различия. У большого количества 
мужчин физиологический климакс осложняется 
эндокринной и соматической патологией, которая 
включается в процесс развития болезни малых со-
судов и на каком-то этапе заболевания может стать 
ведущей, приводящей к необратимым последстви-
ям. Вероятность такого исхода инволюционного пе-
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риода обязывает для предотвращения осложнений 
к глубокому изучению изменений, происходящих в 
этот период жизни. Они будут одними при раннем 
климаксе, основу патогенеза которого составляет 
дефицит свободного тестостерона и компенсатор-
ная активация гипоталамо-гипофизарной системы с 
дисфункцией вегетативной нервной системы, при-
водящей к нарушению проводящей и демпфирую-
щей функций сосудов, и другой — при позднем ги-
погонадизме. 

Гайфутдинов Р.Т.
https://orcid.org/0000-0001-5591-7148
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История одной фотографии или три встречи  
с академиком И.П. Павловым 

MD, Professor L.A. Kozlov

History of one photo, or three meetings with 
Academician I.P. Pavlov
В сентябре 1951 г., придя на кафедру акушерства 

и гинекологии, записался в студенческий кружок. 
По поручению профессора П.В. Маненкова подго-
товил и на заседании СНК сделал доклад «Родовые 
боли и борьба с ними в свете учения И.П. Павло-
ва». Текст доклада, изложенного на 16-ти машино-
писных страницах, храню как реликвию, вместе с 
«Трудами» конференции (рис. 1). 

Возникли воспоминания. И.П. Павлов покинул 
сей мир в 1936 г., когда автору этих строк было 
6 лет, и личного влияния академика я не испытал. 
Тем не менее на определенных этапах своего ми-
роощущения мне трижды пришлось встретиться с 
великим физиологом. Что это? Мистика? Возможно. 
Не зря же на надгробии И.П. Павлова помещено об-
ращение академика к молодежи с пожеланием по-
следовательности, скромности и страстности в на-
учных изысканиях. Есть НЕЧТО, исходящее из его 
образа и оказывающее влияние на окружающий 
мир, пополняя ноосферу Вернадского. Дух, аура 
или какая-то другая форма энергии независимо 

от желания вливается в процесс жизни, развития 
и становления индивидуума. По окончании 10-го 
класса мне вместе с аттестатом зрелости подарили 
книгу И.П. Павлова — 4-й том «Полного собрания 
трудов». Открыл, откровенно говоря, ничего не по-
нял, закрыл. Так состоялась первая встреча с 
академиком И.П. Павловым.

Заведующий кафедрой, профессор П.В. Манен-
ков оценил мое усердие и прикрепил к ассистенту 
Софье Габдулловне Хайруллиной (Сафиной), кото-
рая проводила клиническую оценку психопрофи-
лактического обезболивания родов. В итоге ею был 
подготовлен доклад «Опыт обезболивания родов 
психопрофилактическим методом». Мне поручили 
определять типы нервной деятельности у беремен-
ных женщин. Метод определения был не сложен, 
но требовал некоторого времени и терпения. Нуж-
но было задавать вопросы по заранее подготовлен-
ному списку и фиксировать время, через которое 
пациентка давала ответ. Результат оценивался по 
специальным таблицам, и определялся тип нервной 
деятельности. Считалось, что он должен влиять на 
эффект обезболивания. Итоги были доложены на 
заседании СНК. Кроме этого, сделан доклад «Опре-
деление типов нервной деятельности в акушерстве 
и гинекологии» на III Межобластной (ХХVI) сту-
денческой научной конференции, отмеченный гра-
мотой дирекции института. В итоге хорошо узнал 
типы нервной системы. А самое главное — приоб-
рел опыт беседы с беременными женщинами. Так 
состоялась вторая встреча с академиком И.П. 
Павловым.

После окончания института отработал три года 
врачом и 1 октября 1957 г. поступил в аспирантуру 
на кафедру акушерства и гинекологии к профессо-
ру П.В. Маненкову. Иногда Павел Васильевич при-
глашал нас, молодых сотрудников, к себе домой 
для бесед, связанных с ходом выполнения диссер-
таций. В первое же посещение я обратил внима-
ние на фотографию, висевшую над рабочим столом 
профессора. На ней — И.П. Павлов с аккуратной 
бородой, лихими усами и в измятом санитарного 
типа халате (рис. 2). 

Профессор П.В. Маненков был одним из учеников 
профессора В.С. Груздев, а и я бы не удивился, если 
бы это был его портрет. Но причем здесь И.П. Пав-
лов? Спросить постеснялся, но интерес сохранялся 

Рисунок 1. Начало рукописи доклада и ти-
тульный лист «Трудов»

Figure 1. Beginning of the manuscript and the 
title of the «Collection of works»

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ
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Рисунок 2. И.П. Павлов
Figure 2. I.P. Pavlov

все годы работы, и я его проявлял каждый раз, бы-
вая в гостях у Павла Васильевича и рассматривая 
фотографию. Видя это, однажды он сказал, что ака-
демик изображен сразу после очередного удачного 
эксперимента, поэтому одет в стерильный операци-
онный халат. И в дополнение к сказанному показал 
еще одну фотографию, где И.П. Павлов оперирует в 
присутствии своих сотрудников (рис. 3).

Профессор П.В. Маненков был одним из учеников 
профессора В.С. Груздев, а и я бы не удивился, если 
бы это был его портрет. Но причем здесь И.П. Пав-
лов? Спросить постеснялся, но интерес сохранялся 
все годы работы, и я его проявлял каждый раз, бы-
вая в гостях у Павла Васильевича и рассматривая 
фотографию. Видя это, однажды он сказал, что ака-
демик изображен сразу после очередного удачного 
эксперимента, поэтому одет в стерильный операци-
онный халат. И в дополнение к сказанному показал 
еще одну фотографию, где И.П. Павлов оперирует в 
присутствии своих сотрудников (рис. 3).

На этой фотографии я обнаружил Павла Василье-
вича Маненкова. Он стоит слева с краю. В фотоап-
парат попала только его голова. Вытянув шею, он 
внимательно, с большим интересом наблюдает за 

ходом операции. Видя мой немой вопрос, он сказал: 
— Да, я присутствовал на этой операции. Для па-

мяти на обороте сделал запись.
Переворачиваю фотографию и читаю: «Академик 

Иван Петрович Павлов 3/III 1928 г. в присутствии 
своих сотрудников, среди которых был и я, произ-
водит первую удачную операцию изолированного 
pancreas՚a на собаке. Все ранее произведенные им 
подобные операции кончались гибелью животных. 
Интересно отметить, что перед этой операцией в те-
чение 4–5 лет Ив. Петр. совершенно не оперировал. 
Оперируемой собаке Ив. Петр. дал кличку "проба", 
т. к. эта операция была пробой на успех» (рис. 4).

Вот такой оказалась эта третья «встреча» с ака-
демиком И.П. Павловым.

Все годы у меня сохранялся интерес: зачем шеф 
посещал институт, где работал И.П. Павлов и при-
сутствовал на операции? В его личном деле нет ни 
слова об этом. Родственники тоже ничего не знали. 
Возможно, была просто экскурсия из-за любопыт-
ства молодого научного работника. В 1928 г. Павлу 
Васильевичу был 31 год и за плечами — 6 лет ра-
боты под руководством профессора В.С. Груздева. 
Не исключено, что мысль о посещении лаборатории 

Рисунок 3. 1928 г. Академик И.П. Павлов 
проводит операцию

Figure 3. 1928. Academician I.P. Pavlov 
operates

Рисунок 4. Надпись на обороте фотографии
Figure 4. Inscription on the reverse side of the 

photo
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И.П. Павлова подсказал Павлу Васильевичу и сам 
В.С. Груздев. 

Неожиданно третья «встреча» получила про-
должение. В библиотеке профессора В.С. Груздева 
оказалась книга «У истоков науки» (рис. 5), храня-
щаяся под инвентарным номером 148.

25 лет спустя профессор П.В. Маненков, будучи 
уже в статусе профессора, заведующего кафедрой 
акушерства и гинекологии № 1 КГМИ, приложил 
много усилий для внедрения в практику женских 
консультаций г. Казани и ТАССР психопрофилакти-
ческого метода подготовки беременной женщины к 
родам, разработанного в свете учения И.П. Павло-
ва. Мы всегда при ответах на наши вопросы удивля-
лись обширным академическим знаниям заслужен-
ного деятеля науки ТАССР, доктора медицинских 
наук, профессора Павла Васильевича Маненкова. 
Надо полагать, что в этом ему, молодому, начинаю-
щему, любопытному научному работнику, способ-
ствовал дух академика И.П. Павлова.

Рисунок 5. Книга И.П. Павлова «У истоков 
науки», из библиотеки профессора В.С. Груз-
дева

Figure 5. The book «At the sources of science» 
by I.P. Pavlov from Prof. V.S. Gruzdev’s library
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УДК 356.331

К юбилею доктора медицинских наук профессора 
А.В. Кузнецовой 

To the jubilee of Professor A.V. Kuznetsova

4 июля 2020 г. отметила юбилей доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный врач Республики Татарстан 
Алевтина Васильевна Кузнецова. С именем Алевтины Ва-
сильевны связаны многие годы становления и развития 
педиа трии и неонатологии в Республике Татарстан. 

 
Алевтина Васильевна Кузнецова родилась в 

г. Нижний Тагил, где прошло детство и юность бу-
дущего врача-педиатра. После окончания средней 
школы с серебряной медалью Алевтина Васильев-
на была зачислена студенткой педиатрического 
факультета Казанского государственного меди-
цинского института имени С.В. Курашова. После 
окончания института Алевтина Васильевна на про-
тяжении двух лет работала врачом-педиатром в 
с. Даровское Кировской области. Тяга к проведе-
нию научных исследований, изучению особенно-
стей патологических процессов у детей привела ее 
в аспирантуру, к окончанию которой А.В. Кузнецо-
ва с успехом защитила кандидатскую диссертацию 
на тему «Некоторые показатели вегетативной нерв-
ной деятельности при измененной реактивности у 
детей (экссудативный диатез)». Научным руково-
дителем аспиранта была профессор А.Х. Хамидул-
лина (кафедра госпитальной педиатрии Казанского 
государственного медицинского института имени 
С.В. Курашова). После досрочной защиты канди-
датской диссертации Алевтина Васильевна с 1966 
по 1986 гг. работала ассистентом на кафедре го-
спитальной педиатрии. На кафедре проводились 
научные работы, посвященные периоду новорож-
денности, изучались различные аспекты течения 
неонатального периода. Алевтина Васильевна под-
готовила цикл лекций по неонатологии, по которым 
проводилось обучение студентов педиатрического 
факультета. Будучи главным внештатным детским 
пульмонологом МЗ РТ, Алевтина Васильевна уделя-
ла большое внимание снижению заболеваемости и 
смертности детей, в том числе и от внебольничных 
пневмоний. В 1989 г. Алевтина Васильевна защи-
тила диссертацию на звание доктора медицинских 
наук на тему «Критерии ранней диагностики и лече-
ния пневмонии у новорожденных с аллергическим 
диатезом», после чего была избрана на должность 
заведующего кафедрой педиатрии № 2 Казанско-
го ГИДУВа. С ее приходом кафедра педиатрии № 2 
переименована в кафедру педиатрии и перинато-
логии, а в 2009 г. — в кафедру педиатрии и неона-
тологии. Приказом МЗ СССР № 434 от 30.05.1988 в 
стране была утверждена специальность врача-нео-
натолога, в связи с чем необходимо было провести 

обучение и переобучение кадров для круглосуточ-
ного оказания помощи новорожденным детям в ро-
дильных домах. Под руководством Алевтины Васи-
льевны была разработана программа, и началось 
проведение циклов обучения врачей-неонатологов.

С 1992 г. в сотрудничестве со специалистами-
нео натологами из штата Мериленд (США) в респу-
блике внедряются протоколы оказания помощи 
новорожденным с различной патологией. Сотруд-
ники кафедры адаптируют протоколы оказания по-
мощи новорожденным для применения и внедре-
ния в практику работы неонатологов Республики 
Татарстан. В 1997 г. совместно с неонатологами из 
г. Балтимор (США) был проведен первый цикл для 
врачей-неонатологов с обучением первичной реа-
нимационной помощи в родильном зале с отработ-

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ
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кой практических навыков на манекенах. Благодаря 
скоординированным действиям сотрудников кафе-
дры педиатрии и перинатологии под руководством 
Алевтины Васильевны и руководства Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан было до-
стигнуто повышение качества оказания помощи 
новорожденным детям, которое отразилось в сни-
жении заболеваемости и смертности. Следует особо 
подчеркнуть вклад Алевтины Васильевны в систему 
оказания помощи недоношенным новорожденным. 
В сотрудничестве с кафедрой акушерства и гинеко-
логии Казанского ГИДУВа проводились совместные 
циклы для неонатологов и акушеров-гинекологов, 
где подчеркивалась необходимость и важность ра-
боты в команде. Учитывая опыт Алевтины Васи-
льевны, она была назначена главным внештатным 
неонатологом Министерства здравоохранения РТ. 
Врачи-неонатологи республики обращались за кон-
сультативной помощью к профессору А.В. Кузне-
цовой. Она проводила разборы и анализ историй 
развития новорожденных, что позволило сократить 
количество врачебных ошибок и улучшить качество 
оказания помощи новорожденным детям. Алевтина 
Васильевна внедряла в работу детских учреждений 
все новое в неонатологии, проводила большую кон-
сультативную работу во всех роддомах Республики 
Татарстан. 

Алевтина Васильевна возглавляла секцию нео-
натологов Республиканского отделения Союза пе-
диатров России, являлась членом Российской ас-
социации специалистов перинатальной медицины 
(РАСПМ). 

Сотрудники кафедры педиатрии и перинатологии 
под руководством А.В. Кузнецовой осуществляли 
разработку и внедрение новых методик в диагно-
стике и лечении заболеваний новорожденных де-
тей. Многочисленные научные исследования были 
посвящены анализу микробиоты недоношенных и 
доношенных новорожденных, исследованию гор-
монального статуса, возможности прогнозирования 
и профилактики таких грозных заболеваний ново-
рожденных, как респираторный дистресс синдром и 
некротизирующий энтероколит. Под руководством 
Алевтины Васильевны проводилось внедрение ме-
тодов ультразвуковой диагностики патологии ново-
рожденных в родильных домах Республики Татар-
стан. По результатам проводимых исследований 
под руководством Алевтины Васильевны подго-
товлено и защищено 7 диссертаций на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук. Алев-
тина Васильевна является автором более 250 науч-
ных работ, опубликованных в различных журналах. 

За годы своей профессиональной деятельности 
Алевтина Васильевна воспитала плеяду учеников, 
которые, сохраняя традиции, продолжают разви-
вать педиатрическую и неонатальную службу в Рес-
публике Татарстан и за ее пределами. 

 
Коллектив кафедры педиатрии и неонатоло-

гии и администрация Казанской государствен-
ной медицинской академии поздравляют про-
фессора А.В. Кузнецову с 80-летием, желают 
здоровья, благополучия, долгих лет жизни, 
бодрости и оптимизма!
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Текст статьи не должен дублировать данные таблиц.

7. Рисунки должны быть четкими, фотографии — контрастными. Электронные версии рисунков, 
фотографий, рентгенограмм представляются в формате .jpeg c разрешением не менее 300 ppi и шириной 
объекта не менее 100 мм. Таблицы, графики и диаграммы строятся в редакторе Word, на осях должны 
быть указаны единицы измерения. Иллюстративный материал с подписями располагается в файле после 
текста статьи и списка литературы и, за исключением таблиц, обозначается словом «рисунок». Число 
таблиц не должно превышать пяти, таблицы должны содержать не более 5-6 столбцов.

8. Все цифровые данные должны иметь соответствующие единицы измерения в системе СИ, для 
лабораторных показателей в скобках указываются нормативные значения. 

При использовании в статье малоупотребительных и узкоспециальных терминов необходим 
терминологический словарь. Сокращения слов и названий, кроме общепринятых сокращений мер, 
физических и математических величин и терминов, допускается только с первоначальным указанием 
полного названия и написания соответствующей аббревиатуры сразу за ним в круглых скобках. 

НЕ ДОПУСКАЕТСЯ НАПРАВЛЕНИЕ В РЕДАКЦИЮ РАБОТ, КОТОРЫЕ ОПУБЛИКОВАНЫ В ДРУГИХ ИЗДАНИЯХ ИЛИ ОТПРАВЛЕНЫ  
ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В ДРУГИЕ ЖУРНАЛЫ!
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Употребление в статье необщепринятых сокращений не допускается.
При описании лекарственных препаратов должно быть указано международное непатентованное 

наименование (МНН). Торговое название, фирма-изготовитель и страна производства описываемых 
лекарственных препаратов, биологически активных добавок и изделий медицинского назначения 
могут быть указаны в случае участия компании-производителя в разделе «Лекарственные препараты и 
оборудование».  
В этом случае публикация сопровождается формулировкой «реклама» или «на правах рекламы». Все 
названия и дозировки должны быть тщательно выверены.

9. Список использованной в статье литературы прилагается в порядке цитирования источников, а не 
по алфавиту. Порядковый номер ссылки должен соответствовать порядку его цитирования в статье. В 
тексте указывается только порядковый номер цитируемого источника в квадратных скобках в строгом 
соответствии со списком использованной литературы (не более 30-35 источников).

В списке литературы указываются:
• при цитировании книги: фамилии и инициалы авторов, полное название книги, место, издательство и 

год издания, количество страниц в книге или ссылка на конкретные страницы;
• при цитировании статьи в журнале: фамилии и инициалы авторов (если авторов более четырех, то 

указывают три, добавляя «и др.» или «et al.»), полное название статьи, полное или сокращенное название 
журнала, год издания, том, номер, цитируемые страницы;

• в статье допускаются ссылки на авторефераты диссертационных работ, но не сами диссертации, так 
как они являются рукописями.

Список литературы должен быть оформлен в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008 «Библиографическая 
ссылка. Общие требования и правила составления». С текстом можно ознакомиться на нашем сайте, 
а также посмотреть правильное оформление списка литературы на примере (см. ниже). Авторы 
статей несут ответственность за неправильно оформленные или неполные данные по ссылкам, 
представленным в списке литературы.

10. Все присланные работы подвергаются рецензированию. Редакция оставляет за собой право 
сокращения публикуемых материалов и адаптации их к рубрикам журнала. Статьи, не оформленные в 
соответствии с данными правилами, к рассмотрению не принимаются и авторам не возвращаются.

В связи с повышением требований к оформлению публикуемых материалов, а также в целях 
увеличения Ваших показателей цитируемости и видимости в международном научном сообществе 
просим Вас зарегистрироваться на сайте https://orcid.org и указать в статье идентификационный код 
(ORCID ID).

За публикации статей с аспирантов плата не взимается. Для этого аспирант к присылаемой 
статье должен приложить документ, подтверждающий его статус, заверенный печатью и подписью 
руководства учреждения. В случае публикации статьи аспиранта он указывается первым автором.

Редакция не практикует взимание платы за ускорение публикации.
Если по результатам рецензирования статья принимается к публикации, редакция предлагает 

автору(ам) оплатить расходы, связанные с проведением предпечатной подготовки статьи (корректурой, 
версткой, согласованием, почтовыми расходами на общение с авторами и рецензентами, пересылкой 
экземпляра журнала со статьей автора). Стоимость расходов определяется из расчета 500 рублей за 
каждую машинописную страницу текста, оформленную согласно настоящим Правилам. Автору(ам) 
направляют счет на оплату на  
e-mail, указанный в статье. Сумму оплаты можно перечислить на наш счет в любом отделении  
Сбербанка России, Наши реквизиты:

Наименование получателя платежа: ООО «Практика»
ИНН 1660067701, КПП 166001001
Номер счета получателя платежа: 40702810962210101135 в Отделении № 8610 СБЕРБАНКА РОССИИ  

г. Казань, Приволжское отделение № 6670 г. Казань
БИК 049205603
К/с 30101810600000000603

Наименование платежа: издательские услуги
Плательщик: ФИО ответственного автора статьи, за которую производится оплата
После проведения оплаты просим предоставить квитанцию об оплате издательских услуг по факсу  
(843) 267-60-96 или по электронной почте dir@mfvt.ru c обязательным указанием ОТВЕТСТВЕННОГО 
автора и НАЗВАНИЯ статьи.
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Статистический анализ
I. Описание статистического анализа должно быть представлено в виде подраздела под названием 

«Статистический анализ» в конце раздела «Материалы и методы».

II. Необходимо указать, какое программное обеспечение использовалось для статистического 
анализа данных (название и номер версии пакета программ, компанию-производителя). Необходимо 
подробно описать используемые в работе статистические методы, цели их применения с указанием 
данных, в отношении которых они применялись. 

III. Для описания количественных данных, имеющих нормальное распределение, следует 
использовать среднее арифметическое (М) и стандартное отклонение (SD), которые рекомендуется 
представлять в формате М (SD), а не М±SD. Т.е., например, не 5,2 ± 3,2, а 5,2 (3,2). При распределении 
признаков, отличающемся от нормального, следует описывать их в виде медианы с указанием 25-го 
и 75-го перцентилей в формате (Me(Q1;Q3)). Качественные показатели рекомендуется представлять, 
как в абсолютных, так и в (%) относительных величинах.

Стандартную ошибку среднего (m) для описания вариабельности данных  
применять не рекомендуется.

IV. В описании статистического анализа необходимо указать, какая величина уровня значимости (р) 
принята за критическую при интерпретации результатов статистического анализа. Cледует указывать 
точные значения р с двумя знаками после запятой (например, р = 0,03 или 0,22) или до первого 
отличающегося от нуля знака. Для близких к нулю значений указывается р<0,001. Это наименьшее 
значение р, которое требуется указывать.

V. В примечаниях к таблицам с межгрупповыми сравнениями необходимо указать статистический 
метод, применявшийся для сравнения.

VI. Cогласно  "ГОСТ Р 50779.10-2000 «Статистические методы. Вероятность и основы статистики. 
Термины и определения», М.: Госстандарт России", в текстах статей термин "Достоверность 
различий»  использовать не рекомендуется: следует писать  «Статистическая значимость».

Пример оформления  раздела «Статистический анализ»:
 

Статистический анализ полученных результатов проводился в программе SPSS Statistics 22.0. 
Анализ количественных данных на нормальность распределения проводился с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Оценка значимости различий количественных данных, подчиняющихся 
закону нормального распределения, проводилась с использованием t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок. Оценка значимости различий количественных данных, не подчиняющихся 
закону нормального распределения, проводилась с использованием U-критерия Манна-Уитни. 
Для количественных данных, имеющих нормальное распределение, рассчитывалось среднее 
арифметическое и стандартное отклонений M(SD). Для  количественных данных, не имеющих 
нормального распределения,  рассчитывалась медиана, первый и третий квартили (Me [Q1;Q3]).  
Оценка значимости различий качественных данных проводилась с использованием критерия хи-
квадрат. Для оценки различий критическим уровнем значимости принималось значение p<0,05. 

 Ответы на все  вопросы по применению статистического анализа в статьях, направляемых в журнал 
«Практическая медицина», можно получить:  

 Ланг Т., Альтман Д. Основы описания статистического анализа в статьях, публикуемых в 
биомедицинских журналах. Руководство «Статистический анализ и методы в публикуемой литературе 
(САМПЛ)». Медицинские технологии. Оценка и выбор. 2014; 1(15): 11–16. 
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