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В очередной раз приветствую вас и представляю 
44-й выпуск нашего журнала. Всемирная организация 
здравоохранения объявила эпидемию новой коро-
навирусной инфекции глобальной чрезвычайной си-
туацией в области общественного здравоохранения 
в мире. Медицинское образование в условиях слож-
ной эпидемиологической обстановки претерпевает 
ряд концептуальных изменений и требует скоорди-
нированного реагирования на ситуацию совместно 
с международным профессиональным сообществом. 
В этих условиях медицинские работники и студен-
ты-медики находятся на передовых позициях в борь-
бе за здоровье и жизнь людей. Сегодня, как никогда, 
актуален посыл, что хороший врач учится постоянно 
и передает свои знания для сохранения жизни других. 
Роль медицинского журнала в выполнении данной 
миссии неоценима.

В разделе «Клиническая медицина» этого выпуска 
представлен актуальный обзор научной литературы 
об особенностях течения беременности при коро-
наровирусной инфекции (Ростов-на-Дону). Не менее 
важный вопрос о долгосрочных респираторных по-
следствиях заболеваний органов дыхания у детей, 
перенесших бронхолегочную дисплазию в неонаталь-
ном периоде, рассмотрен учеными из Омска. В двух 
публикациях акушеров-гинекологов из Тюмени и Че-
лябинска описаны результаты использования совре-
менных технологий в подготовке шейки матки к родам 
и представлено исследование причинно-следствен-
ной связи вагинальных и цервикальных инфекций 
с развитием сверхранних преждевременных родов. 
Обе статьи поднимают важные вопросы улучшения 
исходов беременности и родов как для женщины, 
так и для ребенка. Коллеги из Москвы поделились 
положительным опытом применения новой техноло-
гии – двуэнергетической спектральной контрастной 
маммографии – для выявления лучевых проявлений 
последствий отдаленных травм молочной железы. 
Интересный материал посвящен исследованию арте-
риального давления у детей и подростков ханты для 
разработки дифференцированных норм с учетом ха-
рактерных для них показателей роста и индекса массы 
тела (Сургут). 

Клинический случай из практики описан сургут-
скими врачами: статья посвящена врожденной дис-
функции коры надпочечников у ребенка и несоответ-
ствию клинических и диагностических маркеров.

В разделе «Медико-биологические науки» опубли-
кованы обзоры научной литературы о пренатальной 
генетической диагностике и перспективах ее приме-
нения (Санкт-Петербург, Сургут), а также о механизмах 
формирования патологии при ушибе сердца (Омск). 

КОЛОНКА ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

ДОРОГИЕ КОЛЛЕГИ, ЧИТАТЕЛИ И АВТОРЫ 
СТАТЕЙ ЖУРНАЛА «ВЕСТНИК СУРГУ  МЕДИЦИНА»! 

Л. В. Коваленко,
главный редактор журнала «Вестник СурГУ. Медицина»,
доктор медицинских наук, профессор, заведующая 
кафедрой патофизиологии и общей патологии, 
директор Медицинского института,
БУ ВО «Сургутский государственный университет»

Учеными – сердечно-сосудистыми хирургами из Сур-
гута представлен анализ исследований патогенети-
ческих механизмов формирования дегенеративного 
аортального стеноза и описаны возможности меди-
каментозной терапии для снижения частоты случаев 
протезирования аортального клапана. 

Оригинальные исследования посвящены анали-
зу частоты и структуры коморбидных заболеваний 
во взаимосвязи с дислипидемией у жителей нашего 
региона (Сургут) и методам восстановления функции 
плечевого сустава после перенесенной мастэктомии 
(Москва, Омск). Сложность диагностики и лечения 
энцефалопатии Гайе – Вернике у беременной описа-
на коллегами из Сургута. Завершает этот выпуск экс-
периментальное научное исследование в условиях in 
vitro о влиянии кислородсодержащих субстанций на 
жизнеспособность культуры клеток (Нур-Султан, Ре-
спублика Казахстан; Сургут).

В заключение выражаю благодарность всем авто-
рам статей этого выпуска журнала и приглашаю к со-
трудничеству научных работников и практикующих 
врачей. 



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 2

 (4
4)

, 2
02

0

8

NOVEL CORONAVIRUS PNEUMONIA 
AND PREGNANCY

Yu. A. Petrov, A. E. Shatalov, A. D. Kupina
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

The study aims to review present knowledge on coronavirus disease 2019 (COVID-19) in pregnant women. 
Material and methods. We studied the publications of foreign and domestic authors from various sources of scientific 
literature, including Scopus, PubMed, Cyberleninka, etc. Results. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) is the new virus and community immunity in the human population has not been developed yet. 
Pregnant women are more susceptible to respiratory pathogens; therefore, it may be assumed that they are more 
vulnerable to COVID-19. The vertical transmission of the novel coronavirus disease has no evidence. However, there 
is a probability of affecting the fetus throughout gestation in the presence of the infection in a mother. Among 
cases of the new coronavirus infection, the most common complications are acute respiratory distress syndrome, 
disseminated intravascular coagulopathy, renal failure, secondary bacterial pneumonia, and sepsis.

Keywords: pregnancy, women, infection, COVID-19, SARS-CoV-2, pneumonia.
Code: 14.01.01 Obstetrics and Gynaecology.
Corresponding Author: Yuriy A. Petrov, e-mail: mr.doktorpetrov@mail.ru

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Обзор литературы

ВВЕДЕНИЕ
Исследование новой коронавирусной инфекции 

2019 года при беременности актуально и имеет осо-
бую ценность, поскольку показатель заболеваемости 
COVID-19 во всем мире быстро увеличивается, а ин-
формация о ее влиянии на течение периода гестации 
остается ограниченной. 

Цель – выполнить обзор современных данных об 
особенностях течения новой коронавирусной инфек-
ции у беременных женщин.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ источников научной литерату-
ры, посвященных современным представлениям о но-

вой коронавирусной инфекции и ее влиянии на бере-
менность, а также способам ведения беременности 
при данном заболевании.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Коронавирусы – это одноцепочечные несегмен-
тированные РНК-содержащие вирусы, вызывающие 
заболевания от легких форм острой респираторной 
инфекции до тяжелой вирусной пневмонии, которая 
может привести к летальному исходу. Название «ко-
ронавирус» (от corona, лат.) связано с внешним видом 
коронавирусных вирионов: вирусные частицы при 
рассматривании методом электронной микроскопии 

УДК 618.2/.7-022
DOI 10.34822/2304-9448-2020-2-8-12 

НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ 
И БЕРЕМЕННОСТЬ

Ю. А. Петров, А. Е. Шаталов, А. Д. Купина
Ростовский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Ростов-на-Дону, Россия

Цель – выполнить обзор современных данных, посвященных особенностям течения новой коронавирусной 
инфекции у беременных женщин. Материал и методы. Изучены публикации зарубежных и отечественных ав-
торов из различных источников научной литературы, включая платформы Scopus, PubMed, КиберЛенинка и др. 
Результаты. SARS-CoV-2 является новым вирусом, поэтому коллективный иммунитет в популяции людей еще 
не выработан. Беременные женщины менее толерантны к респираторным патогенам, следовательно, можно 
предположить, что они более восприимчивы и к COVID-19. Внутриутробный вертикальный путь передачи но-
вой коронавирусной инфекции не доказан, однако существует вероятность влияния на плод в течение периода 
гестации при наличии данной инфекции у матери. Среди наиболее часто встречающихся осложнений новой 
коронавирусной инфекции выделяют: острый респираторный дистреcс-синдром, диссеминированную внутри-
сосудистую коагулопатию, почечную недостаточность, вторичную бактериальную пневмонию и сепсис. 

Ключевые слова: беременность, женщины, инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, пневмония.
Шифр специальности: 14.01.01 Акушерство и гинекология.
Автор для переписки: Петров Юрий Алексеевич, e-mail: mr.doktorpetrov@mail.ru
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имеют коронообразную бахрому, обычно называе-
мую шипами. Международный комитет по таксоно-
мии вирусов (International Committee on Taxonomy of 
Viruses, ICTV) присвоил новому коронавирусу назва-
ние «коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома 2» (SARS-CoV-2), а Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) 11 февраля 2020 г. объявила 
о присвоении заболеванию данным вирусом названия 
«коронавирусная инфекция COVID-19» [1]. COVID-19 –  
это не первая вспышка тяжелого респираторного за-
болевания, вызванного коронавирусом. За последние 
два десятилетия коронавирусы уже становились при-
чиной эпидемических заболеваний, в том числе тяже-
лого острого респираторного синдрома (ТОРС) и ближ-
невосточного респираторного синдрома (БВРС) [2].  
11 марта 2020 г. было объявлено о начале пандемии 
COVID-19 и глобальной чрезвычайной ситуации в об-
ласти общественного здравоохранения в связи с про-
должающимся во многих странах мира ростом забо-
леваемости. Исследование нового коронавируса все 
еще находится на начальной стадии и требует скоор-
динированного международного реагирования [3]. 

Средний возраст госпитализированных пациен-
тов составляет 35–55 лет, при этом у трети пациентов 
наблюдались сопутствующие заболевания. Информа-
ция о детях, инфицированных SARS-CoV-2, сообщает-
ся крайне редко. Среди госпитализированных чаще 
встречаются мужчины. У некоторых госпитализиро-
ванных пациентов развивается острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС) [4]. Клинические проявления 
COVID-19 аналогичны таковым при ОРВИ. У пациентов 
с данным заболеванием достаточно частым осложне-
нием является развитие тяжелой пневмонии, в поло-
вине случаев прогрессирующей до ОРДС. Симптомы 
заболевания COVID-19 появляются в среднем через 
5,2 дня после инкубационного периода. Период от на-
чала симптомов COVID-19 до летального исхода коле-
блется от 6 суток до 41 дня в зависимости от возраста 
пациента и состояния его иммунной системы. Данный 
период короче среди пациентов пожилого возраста 
(60 лет и старше) по сравнению с пациентами молодого 
и среднего возраста [5]. Наиболее распространенны-
ми симптомами при начале заболевания COVID-19 яв-
ляются лихорадка, кашель и усталость, в то время как 
другие симптомы встречаются реже и включают: вы-
деление мокроты, головную боль, кровохарканье, ди-
арею, одышку и лимфопению. Данные компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки расценивают-
ся как пневмония, однако дополнительно выявляются 
такие аномальные признаки, как ОРДС, острая сердеч-
ная недостаточность, которые могут стать причиной 
летального исхода. Лабораторные показатели, указыва-
ющие на инфекцию COVID-19, включают лимфопению; 
пролонгированное протромбиновое время (PT); повы-
шение лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), D-ди-
меров; нейтрофилез; эозинофилию; высокий уровень 
С-реактивного белка (СРБ) и тропонинов (включая 
тропонин высокой чувствительности). Эозинофилия, 
выявляемая у пациентов с инфекцией COVID-19, имеет 
низкую чувствительность и специфичность и прирав-
нивается к малым положительным и отрицательным 
отношениям. Повышение уровня тропонина указыва-
ет на инфильтрацию сердечной ткани, а в присутствии 
в большинстве случаев респираторно-компрометиру-
ющих симптомов сердечная боль в груди также явля-

ется возможной. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
остается золотым стандартом диагностики COVID-19 
(специфичность составляет почти 100 %) [6–8]. 

Стремительная передача коронавирусной инфек-
ции от человека к человеку привела к необходимости 
изоляции пациентов. Терапевтические средства го-
спитализированным пациентам назначались в зависи-
мости от симптоматики. В настоящее время не суще-
ствует специфических противовирусных препаратов 
или вакцин для потенциальной терапии заболевших. 
Единственным доступным вариантом является ис-
пользование противовирусных препаратов широко-
го спектра действия, таких как аналоги нуклеозидов, 
а также ингибиторы ВИЧ-протеаз, которые могут осла-
блять вирусную нагрузку до тех пор, пока не появится 
специфический и эффективный метод лечения. До-
статочно эффективным оказалось комбинированное 
применение курса следующих препаратов: озельтами-
вира, лопинавира, ритонавира, а также внутривенное 
введение ганцикловира [9]. Имеются данные, доказы-
вающие высокую эффективность в борьбе с инфекци-
ей противовирусного препарата широкого спектра 
действия ремдесивир, а также препарата хлорохин, 
эффективность которого подтверждена исследова-
ниями in vitro и несколькими клиническими испыта-
ниями [10]. Таким образом, данные терапевтические 
агенты возможно рассматривать в качестве потенци-
альных препаратов для лечения инфекции COVID-19. 
До появления эффективных терапевтических средств 
целесообразно проанализировать более широкий 
спектр противовирусных препаратов, включая ло-
пинавир/ритонавир, ингибиторы нейраминидазы, 
пептид (EK1), ингибиторы синтеза РНК, которые обе-
спечивают лекарственные варианты лечения инфек-
ции [11]. Очевидна острая необходимость дополни-
тельных исследований для выявления новых химиоте-
рапевтических препаратов для лечения. Также требу-
ется создание животной модели для воспроизведения 
тяжелого заболевания, наблюдаемого в настоящее 
время у человека, в целях разработки пре- и постэкс-
позиционной профилактики против COVID-19 [12]. 

Данные о COVID-19 при беременности немно-
гочисленны. Однако среди встречающихся случаев 
заболевания наиболее частые осложнения у пациен-
тов включали ОРДС, диссеминированную внутрисо-
судистую коагулопатию, почечную недостаточность, 
вторичную бактериальную пневмонию и сепсис [13]. 
Необходимость проведения механической вентиля-
ции легких возникала у беременных в 3 раза чаще по 
сравнению с небеременными женщинами [14]. Прин-
ципы ведения коронавирусной болезни во время 
беременности включают раннюю изоляцию, строгие 
процедуры инфекционного контроля, кислородотера-
пию, предотвращение перегрузки жидкостью, учет эм-
пирических антибиотиков, лабораторное тестирова-
ние на вирус и коинфекцию, мониторинг активности 
плода и матки, раннюю механическую вентиляцию для 
предотвращения прогрессирующей дыхательной не-
достаточности, индивидуальное планирование родов 
и командный подход с мультиспециализированными 
консультациями [15–16].

Беременность – это уникальное иммунологиче-
ское состояние. Иммунная система женщины сталки-
вается с большими перестройками, установлением 
и поддержанием толерантности к аллогенному плоду 
при сохранении способности к защите от микробных 
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агентов. Успешная беременность зависит от тонко на-
строенной иммунной адаптации как на системном, так 
и на локальном уровнях. Вместо того чтобы сохранять 
иммуносупрессию, материнская иммунная система ак-
тивно адаптируется и меняется с ростом и развитием 
плода на разных гестационных сроках. Материнская 
иммунная система хорошо подготовлена к защите от 
вторжения чужеродных патогенов. Врожденные им-
мунные клетки, такие как NK-клетки и моноциты, бо-
лее выраженно реагируют на вирусные агенты, в то 
время как некоторые адаптивные иммунные реакции 
снижаются во время беременности (например, сни-
жается количество Т-клеток). Кроме того, во время 
беременности верхние дыхательные пути, как прави-
ло, незначительно гипертрофируются из-за высокого 
уровня эстрогенов и прогестерона, а ограниченное 
расширение легких делает беременную женщину вос-
приимчивой к респираторным инфекциям [17–19].

В литературе представлено достаточно данных 
о влиянии системных вирусных инфекций матери на 
течение и исход беременности. Доказано, что ати-
пичная пневмония во время беременности может 
приводить к самопроизвольному аборту, преждев-
ременным родам и задержке роста плода [20]. Дока-
зательства вертикальной передачи инфекции ТОРС 
от матери к ребенку отсутствуют, однако осложнения 
беременности могут быть вызваны прямым воздей-
ствием вируса на женщину. В последних публикаци-
ях о COVID-19 отмечается, что в тяжелых случаях ин-
фекция связана с увеличением уровня цитокинов, 
таких как интерлейкины 2, 7, 10, а также с повышен-
ным синтезом гранулоцитарно-колониестимулирую-
щего фактора, интерферон-γ-индуцируемого белка, 
моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1, ма-
крофагального воспалительного белка 1-альфа и фак-
тора некроза опухоли α (ФНО-α) [21]. У беременных 
женщин, особенно в первом и третьем триместрах, 
увеличение активности цитокинов, индуцированных 
SARS-CoV-2, может приводить к более тяжелому вос-
палительному процессу. Кроме того, возникновение 
воспаления у матери в результате вирусной инфекции 
во время беременности может повлиять на некоторые 
аспекты развития головного мозга плода и привести 
к широкому спектру нейрональных дисфункций и по-
веденческих нарушений, которые распознаются позд-
нее, в постнатальном периоде [22–24].

Несмотря на то, что текущие исследования не об-
наруживают COVID-19 у плода, необходимо уделять 
больше внимания возможным для него рискам раз-
вития этого заболевания. Аномальное повышение 
уровня ФНО-α в периферической крови матери мо-
жет быть токсичным для раннего развития эмбриона, 
индуцировать преждевременные роды и опосредо-
ванно вызвать гибель плода, поэтому своевременное 
вмешательство с индивидуальным подходом долж-
но проводиться в зависимости от тяжести заболева-
ния и характера течения беременности. В частности, 

больше внимания следует уделять беременным жен-
щинам с COVID-19 в первом и втором триместрах. Не-
смотря на отсутствие надежных доказательств вер-
тикальной передачи COVID-19 от матери к ребенку, 
есть вероятность, что, даже если вирус не достигает 
плода, системное воспаление, возникшее в ответ на 
вирусную инфекцию, может повлиять на процессы 
его развития [25].

Раннее обнаружение COVID-19 может способство-
вать улучшению исходов беременности и уменьше-
нию потенциальных акушерских осложнений, таких 
как самопроизвольное прерывание беременности, 
задержка роста и развития плода, преждевременные 
роды. Противовирусная терапия при COVID-19 (лопи-
навир и ритонавир) должна определяться путем взве-
шивания рисков и преимуществ. Лечение может быть 
начато, когда потенциальные выгоды перевешивают 
потенциальные риски для плода. Беременные женщи-
ны с COVID-19, получившие противовирусную лекар-
ственную терапию и облучение при КТ-исследовании, 
должны наблюдаться в течение всей беременности 
и в послеродовом периоде [26–28].

В литературе недостаточно информации относи-
тельно обследования новорожденных, чтобы утвер-
ждать, что в постнатальном периоде случаев пере-
дачи инфекции от матери к плоду не выявлено. Ре-
зультаты тестирования образцов околоплодных вод, 
пуповинной крови и неонатального мазка из горла на 
SARS-CoV-2 у детей, матерям которых поставлен диа-
гноз, были отрицательными [29–30]. 

Неизвестно также, может ли SARS-CoV-2 переда-
ваться через грудное молоко. До получения дополни-
тельных данных следует поощрять матерей, которые 
намереваются кормить грудью. Грудное вскармлива-
ние может быть введено после того, как мать переста-
нет считаться инфицированной [31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Беременные женщины менее толерантны к ре-
спираторным патогенам, вероятно, поэтому они мо-
гут быть более восприимчивы к инфекции COVID-19. 
Кроме того, из-за характерной иммунологической пе-
рестройки во время беременности и потенциальных 
рисков от цитокиновой атаки при инфекции COVID-19 
беременные женщины могут столкнуться с тяжелым 
течением болезни и даже летальным исходом. Хотя су-
ществующие данные не подтверждают внутриутроб-
ную вертикальную передачу, материнская инфекция 
и воспаление, возникшее в ответ на COVID-19, могут 
повлиять на внутриутробное и постнатальное разви-
тие ребенка, поэтому в условиях продолжающейся 
пандемии необходимо прилагать больше усилий для 
защиты матери и плода и продолжать дальнейшие ис-
следования с целью прогнозирования течения и исхо-
дов беременности у женщин с COVID-19. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕСПИРАТОРНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ,  
ВОЗНИКШИХ В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ, 
У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ
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А. Г. Мингаирова, О. А. Савченко, А. А. Губич
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Цель – определить долгосрочные исходы заболеваний органов дыхания, возникших у детей в периоде но-
ворожденности, и оценить вклад в развитие неблагоприятных последствий полиморфизма rs4880 гена SOD2. 
Материал и методы. Проведено обследование 60 детей с бронхолегочной дисплазией в анамнезе и 60 детей, 
перенесших в неонатальном периоде респираторный дистресс-синдром без исхода в бронхолегочную дис-
плазию. Обследование включало в себя осмотр пульмонолога, генетическое исследование венозной крови, 
проведение мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки, а также спирометрии детям 
старше 6 лет. Результаты. В исходе перенесенной бронхолегочной дисплазии у детей старшего возраста значи-
мо чаще наблюдалось формирование хронических заболеваний легких, протекавших с синдромом рецидиви-
рующей бронхиальной обструкции. Среди детей группы сравнения клиническое выздоровление наблюдалось 
у подавляющего большинства пациентов. Функция внешнего дыхания у детей, рожденных недоношенными, 
отражала наличие обструктивных и рестриктивных нарушений вентиляции. При мультиспиральном компьютер-
ном томографическом исследовании больных основной группы чаще выявлялись неравномерность пневмати-
зации легочной ткани и участки пневмофиброза. У детей основной группы со сформированными в исходе брон-
холегочной дисплазии хроническими заболеваниями легких чаще выявлялся аллельный вариант rs4880 С47Т.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на прогресс в уходе за недоношенными 

детьми, частота бронхолегочной дисплазии (БЛД) про-
должает расти, что можно объяснить увеличением вы-
живаемости глубоконедоношенных новорожденных 
[1]. БЛД является многофакторным заболеванием, в па-
тогенезе которого значимую роль играют недоразвитие 
легких из-за преждевременного родоразрешения, ин-
фекционные агенты, особенности питания, поврежде-
ние дыхательных путей высокими концентрациями кис-
лорода, травмы при искусственной вентиляции легких, 
баротравма, воспалительные процессы в дыхательных 
путях [2]. Тем не менее основной фактор риска связан 
с длительным воздействием гипероксии и активных 
форм кислорода [3]. Повреждение легких при этом свя-
зано с незрелой и низкой активностью системы антиок-
сидантных ферментов у недоношенных детей [4].

Марганцевая супероксиддисмутаза (SOD2) явля-
ется ключевым антиоксидантным ферментом в защите 
клеток от анионов кислорода благодаря своей уникаль-
ной генетической организации и локализации в ма-
триксе митохондрий, который высоко экспрессируется 
в легочной ткани и сосудистой системе. Наиболее ча-
сто изучаемым полиморфизмом SOD2 является rs4880 
(SOD2 С47Т, Ala16Val), характеризующийся заменой ци-
тозина (C) на тимин (T) во 2-м экзоне. Это приводит к за-
мене в 16-м кодоне, транслирующем аминокислоту ала-
нин в валин, и уменьшению активности фермента [5].

Учитывая, что в патогенезе заболеваний недоно-
шенных доказана роль окислительного стресса, мож-
но предположить, что определенные генетические 
полиморфизмы антиоксидантной системы влияют не 
только на возникновение заболеваний у недоношен-
ных новорожденных, но и на их течение.

Согласно определению отечественной рабочей 
классификации бронхолегочных заболеваний у детей, 
диагноз БЛД правомочен до 3-летнего возраста, у де-
тей старше 3 лет диагностируются исходы заболева-
ния [6]. По мере роста ребенка может наступать кли-
ническое выздоровление. При этом в ряде исследова-
ний отмечено сохранение структурных изменений ле-
гочной ткани, подтвержденных рентгенологически [7]. 
Однако более чем в половине случаев в исходе БЛД 
у детей старше 3 лет формируются хронические за-
болевания органов дыхания, такие как рецидивирую-
щий бронхит, хронический бронхит, облитерирующий 
бронхиолит, бронхиальная астма, эмфизема легких, 
пневмосклероз или бронхоэктазы [8]. Формирование 
хронической патологии органов дыхания существен-
но снижает качество жизни. При этом в настоящее 
время отсутствуют объективные критерии, позволяю-
щие с высокой вероятностью предсказать риск разви-
тия того или иного клинического исхода.

Цель – определить долгосрочные исходы заболе-
ваний органов дыхания, возникших у детей в периоде 
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новорожденности, и оценить вклад в развитие небла-
гоприятных исходов полиморфизма rs4880 гена SOD2.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в 2 этапа. Минималь-
ное количество наблюдений определено с помощью 
номограммы Альтмана. На первом этапе производил-
ся ретроспективный анализ медицинских карт недо-
ношенных детей, находившихся на лечении в отде-
лениях второго этапа выхаживания (форма № 003/у).  
На основании анамнестических данных были сформи-
рованы основная группа и группа сравнения. 

Критерии включения в исследование: срок геста-
ции менее 36 недель при рождении, наличие респира-
торной патологии в неонатальном периоде (БЛД или 
респираторного дистресс-синдрома (РДС)), возраст на 
момент исследования от 3 до 17 лет включительно, от-
сутствие острого респираторного заболевания, трав-
мы за 4 недели до выполнения исследования, а также 
информированное добровольное согласие законных 
представителей ребенка или подростка пятнадцати 
лет и старше на участие в исследовании. Дети, не под-
ходящие под критерии, из исследования исключались.

На втором этапе отобранных пациентов приглашали 
на обследование. Основную группу составили 60 детей 
с БЛД в анамнезе. Критерии постановки диагноза БЛД 
оценивались при ретроспективном анализе медицин-
ских карт. Диагноз выставлялся на основании рабочей 
классификации основных клинических форм бронхоле-
гочных заболеваний у детей [6] и клинических рекомен-
даций [9]. Группу сравнения составили 60 детей, пере-
несших в неонатальном периоде РДС без исхода в БЛД. 

Обследование детей включало в себя осмотр 
пульмонолога, генетическое исследование венозной 
крови, проведение мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) органов грудной клетки, а также 
проведение спирометрии детям старше 6 лет.

Клиническое и инструментальное обследования 
проводились на базе БУЗОО «Областная детская кли-
ническая больница» города Омска. Генетическое иссле-
дование проводилось на базе Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории Омского государствен-
ного медицинского университета. Выявление точечных 
мутаций в геноме человека осуществлялось методом 
аллель-специфической полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Образцы геномной ДНК были выделены из лейко-
цитарной фракции венозной крови с использованием 
реагентов «ДНК-ЭКСПРЕСС-кровь» (производство ком-
пании «Литех», Москва). Амплификацию ДНК проводи-
ли на термоциклере «Терцик» (производство компании 
«ДНК-Технология», Москва) с использованием тест-си-
стем «SNP-ЭКСПРЕСС» (производство компании «Литех», 
Москва). Был определен аллельный полиморфизм SOD2 
rs4880. Анализ продуктов амплификации проводили ме-
тодом электрофореза в горизонтальной камере в 3 %-м 
агарозном геле. Результаты регистрировали при помо-
щи системы гель-документирования Biovision 1 000/26M 
(производство компании Vilber Lourmat, Франция).

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использованием лицензионного 
пакета программ Statistica 6.0. Качественные данные 
представлялись в виде абсолютных значений (процен-
тов). Для сравнения качественных данных использо-
вались двусторонний точный критерий Фишера с по-
правкой Йетса, хи-квадрат Пирсона с учетом степеней 
свободы. При отличном от нормального распределе-
нии количественных признаков данные представля-
лись в виде Me [QL; QU], где Ме – медиана, QU – верх-
ний квартиль, QL – нижний квартиль. Проверка стати-
стических гипотез осуществлялась путем выявления 
различий между сравниваемыми группами с приме-
нением U-критерия Манна – Уитни. Критический уро-
вень значимости р при проверке вероятности нуле-
вой гипотезы принимался равным 0,05 [10].

LONG-TERM RESPIRATORY EFFECTS OF RESPIRATORY 
DISEASES THAT OCCURRED DURING NEONATAL PERIOD 
IN PREMATURE INFANTS

E. B. Pavlinova, E. I. Kurmasheva, I. A. Kirshina, N. Yu. Vlasenko, 
A. G. Mingairova, O. A. Savchenko, A. A. Gubich
Omsk State Medical University, Omsk, Russia

The study aims to determine the long-term outcomes of respiratory diseases that occurred in children during 
the neonatal period and to evaluate the contribution to the development of the adverse effects of the SOD2 genetic 
polymorphism (rs4880). Material and methods. A survey of 60 children with a history of bronchopulmonary dysplasia (BPD) 
and 60 children who had neonatal respiratory distress syndrome (RDS) without the development of BPD was conducted. It 
included the examination by a pulmonologist, a genetic study of venous blood, a chest multispiral computed tomography 
(MSCT), and the spirometry for the children over six years old. Results. As the outcome of the past BPD in older children, the 
formation of chronic lung diseases that occurred with the chronic obstructive pulmonary disease was significantly more 
frequently observed. Among the children in the comparison group, the clinical recovery was observed in the vast majority 
of patients. The function of external respiration in the children born prematurely reflected the presence of obstructive and 
restrictive ventilation disorders. The unevenness of pneumatization of the lung tissue and the areas of pneumofibrosis were 
more often detected during the MSCT study of the patients in the main group. The allelic variant of rs4880 C47T was more 
often detected in children of the main group, who formed chronic lung diseases as the outcome of BPD.

Keywords: children, bronchopulmonary dysplasia, outcomes, manganese superoxide dismutase.
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Исследование одобрено этическим комитетом 

Омского государственного медицинского университе-
та (протокол № 105 от 14.06.2018). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Дети в исследуемых группах были сопоставимы 
между собой по возрасту (U-критерия Манна – Уитни, 
р = 0,386) и полу (хи-квадрат Пирсона, степень свобо-
ды = 1, р = 0,461). 

При оценке симптомов, выявленных в ходе кли-
нического обследования, а также результатов ин-
струментальных исследований были получены сле-
дующие данные. Клиническое выздоровление как 

исход перенесенной БЛД было диагностировано в 28 
(46,7 %) случаях. Наиболее часто среди неблагопри-
ятных исходов заболевания наблюдались рецидиви-
рующий бронхит и бронхиальная астма –16 (26,7 %) 
и 10 (16,7 %) случаев соответственно.  Среди детей 
группы сравнения клиническое выздоровление на-
блюдалось у подавляющего большинства – 71,7 % 
(n = 43) (рис. 1). Таким образом, у детей в исходе пе-
ренесенной БЛД значимо чаще наблюдалось форми-
рование хронических заболеваний легких (хи-квар-
дат Пирсона 7,76; степень свободы = 1, р = 0,005,  
с поправкой Йетса р = 0,009; двусторонний точный 
критерий Фишера р = 0,009).

Рис. 1. Заболевания органов дыхания у недоношенных детей старше трех лет основной группы и группы сравнения, абс.

Таблица 1 

Показатели спирометрии детей основной группы и группы сравнения, Ме [QL; QU]

Показатель Основная группа
 (n = 18)

Группа сравнения 
(n = 16) р*

Жизненная емкость легких (ЖЕЛ), % 84,5
[75,0; 94,0]*

84,0
[76,5; 99,5] 1,000*

Форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), % 84,0
[71,0; 91,0]

81,0
[77,5; 96,5] 1,000*

Объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), % 84,5
[69,0; 96,0]

78,5
[76,0; 99,5] 1,001*

Пиковая скорость выдоха (ПСВ), % 83,0
[74,0; 98,0]

88,0
[82,5; 102,5] 1,000*

Примечание: p – U-критерия Манна – Уитни, * – р > 0,05, различия между группами незначимы.

Наиболее тяжелым сопутствующим заболева-
нием у детей был детский церебральный паралич 
(у 9 детей основной группы и у 6 детей группы срав-
нения). Кроме этого, по 2 ребенка из основной груп-
пы имели атрофию зрительного нерва и нейросен-
сорную тугоухость.

Как видно из таблицы 1, показатели функции 
внешнего дыхания у всех детей, рожденных недоно-
шенными, отражали наличие обструктивных наруше-
ний вентиляции (снижение ОФВ1). Кроме того, отме-

чалось снижение ЖЕЛ в обеих группах, что могло от-
ражать наличие рестриктивных изменений легочной 
паренхимы вследствие фиброза.

С учетом сопутствующей патологии, а также способ-
ности технически верно выполнить дыхательные манев-
ры, детям старше 6 лет была проведена оценка функции 
внешнего дыхания (ФВД) методом спирометрии (18 де-
тей основной группы и 16 детей группы сравнения). Ре-
зультаты спирометрии представлены в таблице 1.
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По показаниям детям проводилась МСКТ органов 

грудной клетки. Всего данное исследование проведе-
но 40 детям основной группы и 23 детям группы срав-
нения. Дети, перенесшие БЛД в неонатальном пери-
оде, значимо чаще имели патологические изменения 
легочной ткани (хи-квардат Пирсона 7,44; степень сво-
боды = 1, р = 0,006, с поправкой Йетса р = 0,014; дву-
сторонний точный критерий Фишера р = 0,012).

Наиболее часто встречались неравномерность 
пневматизации легочной ткани, что косвенно под-
тверждало наличие бронхиальной обструкции (рис. 2), 
и плевропульмональные тяжи как проявление пнев-
мофиброза (рис. 3). 

Рис. 2. Неоднородность пневматизации легочной 
ткани (фокус вздутия указан стрелкой) у ребенка 5 лет 

с бронхолегочной дисплазией в анамнезе

Рис. 3. Участки пневмофиброза (указаны стрелками) 
у ребенка 5 лет с бронхолегочной дисплазией в анамнезе

По данным генетического исследования отмече-
на сопоставимая частота встречаемости полиморф-
ных генов в обеих группах (табл. 2). При этом наибо-
лее распространенным был гетерозиготный генотип 
rs4880 С47Т. Он представлял наибольший научный ин-
терес при сопоставлении результатов генетического 
исследования с клиническими исходами заболеваний. 

Таблица 2

Аллельные варианты полиморфизма rs4880  
у детей основной группы и группы сравнения, абс.

Поли-
морфизм

Основная 
группа 
(n = 60)

Группа 
сравнения 

(n = 60)

Критерий 
Фишера, р

MnSOD 
С47С 8 15

MnSOD 
С47Т 32 32 0,164

MnSOD 
Т47Т 20 13

Примечание: p > 0,05, различия между группами незначимы.

У детей основной группы со сформированными 
в исходе БЛД хроническими заболеваниями легких, 
в отличие от группы сравнения, значимо чаще вы-
являлся аллельный вариант rs4880 С47Т (хи-квардат 
Пирсона 5,11; степень свободы = 1, р = 0,024, с поправ-
кой Йетса р = 0,045; двусторонний точный критерий 
Фишера р = 0,044). Это подтверждалось и при сопо-
ставлении генотипа с патологическими изменениями 
легочной паренхимы по данным МСКТ-исследования 
(хи-квардат Пирсона 5,74; степень свободы = 1, р = 
0,016, с поправкой Йетса р = 0,037; двусторонний точ-
ный критерий Фишера р = 0,030).

Не было отмечено различий в частоте встречаемо-
сти патологии органов дыхания у детей с БЛД или РДС 
в анамнезе, имеющих генотип rs4880 Т47T (хи-квардат 
Пирсона 1,64; степень свободы = 1, р = 0,200, с поправ-
кой Йетса р = 0,363; двусторонний точный критерий 
Фишера р = 0,277).

Таким образом, можно предположить, что аллель-
ный вариант rs4880 С47Т может быть ассоциирован 
с развитием хронических заболеваний органов дыха-
ния у детей с БЛД в анамнезе.

В настоящее время последствия БЛД для респи-
раторной системы изучены недостаточно и остаются 
объектом обсуждения. При анализе современных све-
дений о катамнезе детей с БЛД отмечено, что резуль-
таты нашего исследования схожи с другими. Хрони-
ческий бронхит в исходе БЛД диагностируется у 17 % 
(10) детей [11], кроме того, БЛД может являться одной 
из причин эмфиземы легких у детей старшего возрас-
та [12]. Эпизоды как рецидивирущего, так и хрониче-
ского бронхита у детей с БЛД в анамнезе могут проте-
кать с бронхообструктивным синдромом [13]. Частота 
встречаемости рецидивирующего бронхита в исходе 
БЛД достигает 40 % (24) [11]. Отмечена более высокая 
частота встречаемости бронхиальной астмы у детей, 
перенесших БЛД, в сравнении с недоношенными но-
ворожденными без респираторных расстройств [14]. 
Так, например, Е. Б. Павлинова и др. [15], анализируя 
данные катамнестического наблюдения и результа-
ты исследования функции внешнего дыхания у детей 
старше трех лет с БЛД в анамнезе, обнаружили, что 
чаще у этих пациентов отмечались клиническое выз-
доровление, бронхиальная астма и рецидивирующий 
бронхит. С. В. Пичугина и др. также выявили высокую 
частоту встречаемости рецидивирующего бронхита 
у детей, перенесших БЛД [16].

Функциональное состояние легких у детей, пере-
несших БЛД, отражает наличие обструктивных нару-
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шений вентиляции, проявляющихся снижением ОФВ1 
и ФЖЕЛ в сравнении со здоровыми сверстниками [17], 
что отмечено и в нашем исследовании. 

МСКТ легких является важным исследованием 
в диагностике исходов БЛД. У данных пациентов 
определяются признаки неравномерности пневма-
тизации паренхимы легких, «воздушные ловушки», 
расширение и деформация сегментарных и субсег-
ментарных бронхов. Однако ведущим рентгенологи-
ческим симптомом перенесенной БЛД является ло-
кальный субплевральный пневмофиброз, который 
выявляется более чем в половине случаев, также 
часто встречаются бронхоэктазы [16]. При динамиче-
ском наблюдении за больными отмечено снижение 
частоты выявления участков гиповентиляции и доль-
кового вздутия, уменьшение количества ателектазов 
с возрастом [18]. 

При анализе литературных данных не было об-
наружено исследований, изучающих роль полимор-
физма rs4880 С47Т в формировании исходов забо-
леваний у недоношенных новорожденных. Однако 
имеются исследования, подтверждающее его вли-
яние на формирование патологии недоношенных 
детей. При проведении исследования с участием 
недоношенных новорожденных было обнаружено, 
что полиморфизм SOD2 rs4880 С47Т связан с более 
низким гестационным возрастом и весом при ро-
ждении. Реконструкция гаплотипов показала, что 
наличие данного полиморфизма повышало риск 
развития БЛД [19]. Аллельный вариант rs4880 С47Т 
в популяции детей старшего возраста и взрослых 
изучается в основном как фактор, играющий боль-
шую роль в развитии дислипидемии, ожирения, 
онкологических заболеваний и преэклампсии. При 
этом преэклампсия часто ассоциируется с преж-
девременным родоразрешением и может изменять 
окислительную нагрузку на плод. Следовательно, 

недоношенные новорожденные, имеющие незрелую 
антиоксидантную систему, являются предрасполо-
женными к связанному с окислительным стрессом 
повреждению тканей [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в исходе перенесенной бронхоле-
гочной дисплазии у детей старшего возраста значимо 
чаще наблюдалось формирование хронических забо-
леваний легких, протекавших с синдромом рецидиви-
рующей бронхиальной обструкции. 

Функция внешнего дыхания у детей, рожденных 
недоношенными, отражала наличие обструктивных 
и рестриктивных нарушений вентиляции, что может 
быть связано с патологическим влиянием заболева-
ний неонатального периода на незрелую легочную 
паренхиму. 

При МСКТ-исследовании больных основной груп-
пы чаще выявлялись неравномерность пневматиза-
ции легочной ткани и участки пневмофиброза. Дан-
ный факт может быть связан с длительно текущим 
воспалительным процессом в легочной ткани у детей, 
развивших бронхолегочную дисплазию в неонаталь-
ном периоде, что может влиять на отдаленные послед-
ствия в старшем возрасте. 

Полиморфизм rs4880 С47Т может быть ассоции-
рован с развитием хронических заболеваний легких 
у детей основной группы. Следовательно, требуется 
дальнейшее изучение вклада данного полиморфизма 
в формирование последствий бронхолегочной дис-
плазии для разработки мер персонифицированной 
профилактики нежелательных исходов.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ГИГРОСКОПИЧЕСКОГО 
РАСШИРИТЕЛЯ DILAPAN-S ПРИ ПОДГОТОВКЕ 
ШЕЙКИ МАТКИ К РОДАМ

И. И. Кукарская 1, 2, В. В. Хасанова 1, 2, Е. Ю. Кукарская 1

1 Тюменский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Тюмень, Россия
2 Перинатальный центр, Тюмень, Россия

Цель – оценить эффективность применения гигроскопического расширителя Dilapan-S при подготовке шей-
ки матки к родам. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ историй родов 78 пациенток, родо-
разрешенных в ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» (г. Тюмень) в 2019 г., у которых исходно имела место «незрелая» 
шейка матки. В качестве преиндукции родов был установлен гигроскопический расширитель Dilapan-S. Резуль-
таты. Преиндукция родов с помощью гидрогелевых стержней обеспечивает оптимальный уровень созревания 
шейки матки и является достаточно эффективной – созревание шейки матки и родоразрешение в первые 24 
часа наблюдались в 73 % (n = 57) случаев. Осмотические расширители в 1,5 раза сокращают время до родораз-
решения. В момент подготовки не было отмечено побочных эффектов со стороны матери и плода.

Ключевые слова: беременность, преиндукция, гигроскопический расширитель Dilapan-S, готовность орга-
низма, амниотомия, родоразрешение. 
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EXPERIENCE IN APPLICATION OF DILAPAN-S 
HYGROSCOPIC DILATOR IN PREPARATION  
OF CERVIX FOR DELIVERY

I. I. Kukarskaya 1, 2, V. V. Khasanova 1, 2, E. Yu. Kukarskaya 1

1 Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia 
2 Perinatal Center, Tyumen, Russia

The study aims to evaluate the effectiveness of the Dilapan-S hygroscopic dilator in preparation of the cervix 
for delivery. Material and methods. A retrospective analysis of the birth histories of 78 patients who were admitted 
to the Perinatal Center, Tyumen, in 2019 is made. These patients initially had an unfavorable cervix. A hygroscopic 
dilator was installed for the preinduction of labor. Results. Preinduction of labor using hydrogel rods provides an 
optimal level of cervical ripening. This method is proved to be a quite effective observing that cervical ripening and 
delivery occurred in the first 24 hours in 73 % of cases (n = 57). Osmotic dilators reduce the time to delivery by 1.5 
times. At the time of preparation, there were no side effects in the mother and fetus.

Keywords: pregnancy, preinduction, Dilapan-S hygroscopic cervical dilator, body’s readiness, amniotomy, 
delivery.

Code: 14.01.01 Obstetrics and Gynaecology.
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ВВЕДЕНИЕ
Бережное родоразрешение, которое осуществля-

ется при отсутствии противопоказаний со стороны 
матери и плода для ведения родов через естествен-
ные родовые пути, является важным направлением 
благоприятного материнства [1–2]. Характер родовой 
деятельности во многом зависит от степени биологи-
ческой готовности организма беременной женщины, 
в частности от степени «зрелости» шейки матки [3]. Не-
обходимость более ранней подготовки родовых путей 

[4–6] у беременных при неудовлетворительной «зре-
лости» шейки матки обусловлена наличием у боль-
шинства из них различного рода экстрагенитальных 
заболеваний [7–8], наиболее распространенным из 
которых является ожирение [9–11], а также увеличе-
нием количества возрастных первородящих [12].

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в настоящее время в развитых странах до 25 % 
срочных родов осуществляются программированно. 
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В развивающихся странах доля таких родов, как пра-
вило, ниже. В России она составляет около 5 % [13]. 
Оптимальная подготовка к родам [14] позволяет по-
лагаться на спонтанное начало родовой активности 
и значительно снижает процент аномалий родовой де-
ятельности, акушерского травматизма [15], оператив-
ного родоразрешения [16]. Перечисленные осложне-
ния влекут за собой целый ряд проблем как в ближай-
шем (риск развития патологической кровопотери [17],  
необходимость оказания дополнительных методов 
диагностики [18] и лечения [19]), так и в отдаленном 
(развитие спаечного процесса [20]) периодах.

В современном акушерстве существуют многочис-
ленные методы подготовки шейки матки к родам. На се-
годняшний день используются механические и медика-
ментозные способы преиндукции [21]. К механическим 
средствам относят баллонную дилатацию шейки матки, 
отслоение нижнего полюса плодного пузыря, введение 
гигроскопических дилататоров (Dilapan-S, ламинарии, 
Ламицел, Гипан). В качестве медикаментозных методов 
применяются простагландин Е2 (динопростон) в виде 
геля, антигестаген мифепристон и окситоцин. 

Факторами клинического успеха преиндукции ро-
дов для врача являются: минимизация потенциальных 
рисков при созревании шейки матки, отсутствие необ-
ходимости постоянного мониторинга плода и маточ-
ной активности, максимальный комфорт для матери. 
В Российской Федерации широкое применение в каче-
стве средства преиндукции и индукции родов при до-
ношенной беременности получил мифепристон [22]. 
Однако достаточно высокий процент экстренного 
оперативного родоразрешения по поводу острой ги-
поксии плода и дискоординированной родовой дея-
тельности при использовании данного метода дикту-
ет поиск более безопасных и эффективных способов 
подготовки шейки матки к родам [23–24], в связи с чем 
и была проведена оценка эффективности использова-
ния такого способа преиндукции, как синтетический 
гигроскопический расширитель Dilapan-S. 

Механизм действия осмотического расширителя 
Dilapan-S основан на поглощении жидкости из окружа-
ющих тканей и постепенном разбухании. Увеличиваясь 
в диаметре, стержень оказывает радиальное давление 
на стенки цервикального канала, равномерно расширяя 
его, что приводит к выделению эндогенного простаглан-
дина. Размягчение и расширение шейки матки осущест-
вляются мягко и безболезненно [25], отсутствуют отрица-
тельное влияние на плод и гиперстимуляция матки.

Цель – оценить эффективность применения ги-
гроскопического расширителя Dilapan-S при подго-
товке шейки матки к родам. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен ретроспективный анализ историй родов 
78 пациенток, родоразрешенных в ГБУЗ Тюменской об-
ласти «Перинатальный центр» (г. Тюмень) в 2019 г., у ко-
торых исходно имела место «незрелая» шейка матки (по 
шкале Bishop). Показаниями к преиндукции гигроскопи-
ческим расширителем Dilapan-S послужили: отсутствие 
готовности организма к родам – 47 % (n = 37); досрочное 
родоразрешение по показаниям – 53 % (n = 41), из них 
по поводу преэклампсии – 52 %; недостаточный рост 
плода – 36 %; экстрагенитальная патология – 12 %. В ис-
следование вошли женщины со сроком беременности 
на момент начала преиндукции родов в 41 неделю и бо-
лее – 47 % (n = 37), в 37–40 недель – 53 % (n = 41).

На фоне поэтапной подготовки шейки матки па-
циентки были разделены на две группы. Первую 
группу составили 57 беременных, которые ответили 
на преиндукцию гигроскопическим расширителем,  
вторую – 21 женщина, которой дополнительно после 
преиндукции расширителем Dilapan-S был назначен 
антигестаген мифепристон.

Критерии включения в исследование: одноплод-
ная доношенная беременность, удовлетворительное 
состояние плода по данным кардиотокографии, го-
ловное предлежание плода.

Критерии исключения: пациентки с оперативными 
вмешательствами на матке, воспалительные заболева-
ния гениталий. 

Критерии эффективности преиндукции: созрева-
ние шейки матки (по шкале Bishop), появление готов-
ности организма к родам и самостоятельное развитие 
родовой деятельности. 

Подготовку шейки матки при помощи гигроскопи-
ческого расширителя Dilapan-S начинали после полу-
чения информированного согласия пациентки. Соглас-
но инструкции гидрогелевые стержни после предва-
рительного смачивания физиологическим раствором 
вводились в асептических условиях эндоцервикально 
на 10–12 ч. Количество стержней варьировалось от од-
ного до трех. В случае, когда схватки начинались само-
стоятельно, женщины вступали в роды. Если схватки не 
начинались, через 10–12 ч расширитель удалялся, по-
сле чего оценивались состояние шейки матки по шка-
ле Bishop и условия для родоразрешения. Если зре-
лость шейки матки по шкале составляла более 7 бал-
лов, пациенткам с целью индукции родов выполнялась 
амниотомия. В случае отсутствия ожидаемого эффекта 
(менее 7 баллов) пациентки получали антигестаген ми-
фепристон по следующей схеме: первый прием – 200 
мг внутрь, повторный – 200 мг внутрь при отсутствии 
регулярной родовой деятельности через 24 ч. Оценку 
эффективности проводили через 48–72 ч. При подго-
товке к родам осуществлялось динамическое наблю-
дение за состоянием беременной и плодом: сбор жа-
лоб пациентки, измерение пульсартериального давле-
ния, обязательная кардиотокография плода, фиксация 
сократительной активности матки. 

Статистическая обработка данных проведена 
с использованием пакета прикладных программ 
Statgraphics.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст пациенток варьировался от 20 лет до 41 
года и составлял в среднем 29 ± 2 года. Большинство 
женщин были первородящими – 65 %.

Степень зрелости шейки матки по шкале Bishop 
до начала преиндукции составила в среднем 4,2 бал-
ла. После введения Dilapan-S в 12 % (n = 9) случаев 
наблюдалось самостоятельное начало родовой де-
ятельности. После удаления гигроскопического 
расширителя у 48 (70 %) из 69 (88 %) женщин была 
достигнута оптимальная готовность родовых путей 
(в среднем 7,5 балла по шкале Bishop) и проведена 
амниотомия. Неудовлетворительный эффект от пре-
индукции отмечался у 21 (30 %) пациентки (степень 
зрелости шейки матки по шкале составила 5,4 бал-
ла), что явилось показанием для проведения второго 
этапа подготовки шейки матки. Дополнительно были 
назначены антигестагены: мифепристон – 200 мг 
внутрь, повторный прием – 200 мг внутрь при отсут-
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ствии регулярной родовой деятельности через 24 ч. 
Эффективность оценивалась через 48–72 ч. Степень 
зрелости шейки матки составила в среднем 8,3 балла. 
В последующем им также была выполнена амниото-
мия. Не было отмечено ни одного эпизода ухудшения 
состояния плода за время подготовки шейки матки, 
дискомфорта при введении осмотического расшири-
теля, жалоб на болезненные сокращения матки в пе-
риод подготовки к родам. 

У беременных первой группы, ответивших на пре-
индукцию гигроскопическим расширителем с дополни-
тельной амниотомией и без нее, родовая деятельность 
развилась и закончилась в 98 % (n = 56) случаев само-
произвольными родами. И только в 2 % (n = 1) случаев 
роженице было произведено кесарево сечение. Пока-
занием явилась слабость родовой деятельности. 

Во второй группе беременных, получивших после 
введения гигроскопических расширителей дополни-
тельно антигестагены, 90 % (n = 19) женщин родораз-
решены через естественные родовые пути и в 10 % 
(n = 2) случаев – путем операции кесарева сечения. По-
казаниями для оперативного родоразрешения послу-
жили дистресс плода и слабость родовой деятельности. 

При оценке течения родов между двумя группами 
выявлены статистически значимые отличия в отноше-
нии интервала с момента выполнения амниотомии до 
родоразрешения, а также в продолжительности пер-
вого периода родов. Интервал с момента амниотомии 
до полного раскрытия шейки матки в первой группе 
составил 6,3 ± 0,3 ч, во второй, где дополнительно 
применялись антигестагены, был несколько выше – 
6,7 ± 0,4 ч (рис. 1).

Рис. 1. Интервал с момента выполнения амниотомии до полного раскрытия шейки матки, ч:  
1-я группа – беременные, ответившие на преиндукцию гигроскопическим расширителем;  

2-я группа – беременные, получившие дополнительно для преиндукции мифепристон

Продолжительность первого периода родов 
составила 7,4 ± 0,2 ч в первой группе и 8,1 ± 0,3 ч –  
во второй со статистически значимым увеличением 

продолжительности по сравнению с группой бере-
менных, ответивших на преиндукцию осмотическим 
расширителем (рис. 2).

Рис. 2. Продолжительность первого периода родов, ч: 
1-я группа – беременные, ответившие на преиндукцию гигроскопическим расширителем; 

2-я группа – беременные, получившие дополнительно для преиндукции мифепристон
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Та же тенденция прослеживается и при оценке 

общей продолжительности родов, которая в первой 
и второй группах составила 7,6 ± 0,4 ч и 8,4 ± 0,2 ч со-
ответственно.

На основании полученных данных можно сделать 
вывод, что преиндукция родов с помощью гидроге-
левых стержней обеспечивает оптимальный уровень 
созревания шейки матки и демонстрирует достаточ-
но высокую эффективность: созревание шейки мат-
ки и родоразрешение в первые 24 часа наблюдались 
в 73 % (n = 57) случаев. В момент подготовки не было 
отмечено серьезных побочных эффектов со стороны 
матери и плода, у 56 (98 %) из 57 женщин родовая де-
ятельность завершилась родами через естественные 
родовые пути без осложнений со стороны плода. Ни 
одна из пациенток не отмечала дискомфорт после 
введения осмотического расширителя. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты применения гигроскопи-
ческого расширителя Dilapan-S с целью преиндукции 
родов доказывают его высокую эффективность. При 

использовании Dilapan-S для созревания родовых пу-
тей развившаяся родовая деятельность с последую-
щей амниотомией или без нее закончилась самопро-
извольными родами и удовлетворительным состоя-
нием новорожденного у 56 (98 %) из 57 женщин. У 21 
(27 %) беременной после введения гигроскопических 
расширителей отмечено недостаточное созревание 
шейки матки, что потребовало дополнительного на-
значения антигестагенов. Из них у 19 (90 %) женщин 
родовая деятельность завершилась родами через 
естественные родовые пути без осложнений. Всего 
75 (96 %) женщин после применения комплексной 
подготовки шейки матки к родам, включающей гигро-
скопические осмолярные расширители, антигестаге-
ны и амниотомию, были родоразрешены через есте-
ственные родовые пути. Представленные результаты 
могут стать основанием для включения гигроскопи-
ческих расширителей в протокол преиндукции родов 
для практического использования при доношенной 
беременности. 

Конфликт интересов. Авторы статьи заявляют об 
отсутствии конфликта интересов. 
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SEAT BELT SYNDROME IN RADIO DIAGNOSIS  
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The study aims to demonstrate the radiation manifestations of the seat belt syndrome that has developed in 
the area of the mammary gland in women. Material and methods. The study includes 11 patients who applied with 
various complaints of breast damage that appeared after a traffic accident. As part of the examination, all patients 
underwent digital mammography with tomosynthesis function in the combo-mode and multiparameter breast 
ultrasound. In four cases, dual-energy contrast-enhanced spectral mammography was performed. According to the 
results of the examination, four patients underwent core needle biopsy. Results. The seat belt syndrome is variable 
in its radiation manifestations, which in some cases requires morphological verification, despite a clear clinical and 
anamnestic relation to a traffic accident.

Keywords: injury, fat necrosis, mammography, dual-energy contrast-enhanced spectral mammography, CESM.
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«СИНДРОМ РЕМНЯ БЕЗОПАСНОСТИ» В ЛУЧЕВОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ ТРАВМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Л. И. Касаткина 1, Д. А. Лежнев 2, А. Б. Абдураимов 1, Т. Г. Калецкая 1
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Цель – продемонстрировать лучевые проявления «синдрома ремня безопасности», развившегося в области 
молочной железы у женщин. Материал и методы. В исследование были включены 11 пациенток, обратившихся 
с различными жалобами на повреждения молочной железы, возникшие после перенесенного дорожно-транс-
портного происшествия. Всем пациенткам в рамках обследования были выполнены цифровая маммография 
с функцией томосинтеза в режиме «комбо» и мультипараметрическое ультразвуковое исследование молочных 
желез. В четырех случаях была проведена двуэнергетическая контрастная спектральная маммография. По ре-
зультатам обследования 4 пациенткам была выполнена трепан-биопсия. Результаты. «Синдром ремня безопас-
ности» вариабелен в своих лучевых проявлениях, что в некоторых случаях требует морфологической верифика-
ции, несмотря на четкую клинико-анамнестическую связь с дорожно-транспортным происшествием. 

Ключевые слова: травма, жировой некроз, маммография, двуэнергетическая контрастная спектральная 
маммография.
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно в результате дорожно-транспортных 

происшествий во всем мире гибнут около 1,35 милли-
она человек. От 20 до 50 миллионов человек получают 
несмертельные травмы, многие из которых приводят 
к инвалидности [1]. Вопрос дорожно-транспортного 
травматизма на территории Российской Федерации 
также не теряет своей актуальности. Всего за 2019 год 
в России произошло 147 738 дорожно-транспортных 
происшествий (ДТП) [2].

В последние годы картина травмирования во-
дителя и пассажиров салона легкового автомоби-
ля существенно изменилась, что связано с совер-
шенствованием эксплуатационных характеристик, 
в частности с внедрением систем безопасности (за-
щиты) человека в салоне автомобиля. Применяемые 
в настоящее время средства защиты водителя и пас-
сажиров позволяют существенно снизить риск по-
лучения тяжелых, в том числе и смертельных, теле-
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сных повреждений, однако и сами они практически 
все могут причинить различные телесные повреж-
дения [3].

В данной статье представлены результаты обсле-
дования пациенток с травмой молочной железы, полу-
ченной в результате ДТП.

Цель – продемонстрировать лучевые проявления 
«синдрома ремня безопасности», развившегося в об-
ласти молочной железы у женщин. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 11 пациенток 
в возрасте от 43 лет до 71 года, обратившихся с раз-
личными жалобами на повреждения молочной желе-

зы, возникшие после перенесенного ДТП. У всех жен-
щин при обращении было получено письменное со-
гласие на проведение обследования и лечения. Всем 
пациенткам в рамках обследования были выполне-
ны: 1) цифровая маммография (цММГ) с функцией то-
мосинтеза в режиме «комбо»; 2) мультипараметриче-
ское ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных 
желез: в B-режиме линейным датчиком 8-12 мГц, в ре-
жиме цветового допплеровского картирования (ЦДК) 
и энергетического допплеровского картирования 
(ЭДК); 3) исследование с использованием соноэла-
стографии (СЭГ). Всем выявленным изменениям была 
присвоена категория по общепринятой классифика-
ции BI-RADS (табл. 1). 

Таблица 1

Шкала BI-RADS (система описания и обработки данных лучевых исследований молочной железы)

Категория 
BI-RADS Описание категории

BI-RADS 0 Невозможно прийти к однозначному выводу по результатам визуализации. Необхо-
димы дополнительные изображения или данные предыдущих исследований

BI-RADS 1

Отсутствие патологических образований, нарушений архитектоники или подозри-
тельных кальцинатов, допустимо наличие неизмененных аксиллярных лимфатиче-
ских узлов. Вероятность злокачественности 0 %. Показано скрининговое обследова-
ние согласно возрастной категории

BI-RADS 2 Доброкачественные изменения. Показано скрининговое обследование согласно 
возрастной категории

BI-RADS 3
Вероятнее всего доброкачественные изменения, вероятность злокачественности 
0–2 %. Показано дополнительное исследование (УЗИ, прицельные снимки) и дина-
мический контроль через 6 месяцев

BI-RADS 4a Изменения, малоподозрительные на злокачественный процесс, показана морфоло-
гическая верификация. Вероятность злокачественности 2–10 %

BI-RA DS 4b Изменения, подозрительные на злокачественный процесс, необходима морфологи-
ческая верификация. Вероятность злокачественности 10–50 %

BI-RADS 4c Изменения, крайне подозрительные на злокачественный процесс, необходима мор-
фологическая верификация. Вероятность злокачественности 50–95 %

BI-RADS 5

Достоверно злокачественные изменения. Вероятность злокачественности более 
95 %. Показано проведение методик интервенционной радиологии (core-биопсия, 
вакуумная аспирационная или эксцизионная биопсия) с дальнейшей морфологиче-
ской верификацией

BI-RADS 6 Гистологически подтвержденный РМЖ. Показан контроль по назначению врача

Четыре женщины обследованы спустя 4–6 меся-
цев после травмы. Для 7 пациенток срок первично-
го обследования после ДТП составил более 1 года. 
В четырех случаях была проведена двуэнергетическая 
контрастная спектральная маммография (CESM) с це-
лью получения дополнительной информации о харак-
тере изменений в молочной железе. По результатам 
обследования 4 пациенткам была выполнена тре-
пан-биопсия измененных тканей с последующим пато-
морфологическим исследованием для верификации 
диагноза.

Проведение исследования было одобрено этиче-
ским комитетом медицинской организации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Из 11 пациенток четверо предъявляли жа-

лобы на узловое образование в молочной же-
лезе. При осмотре у 6 пациенток пальпирова-
лись плотные узловые образования, в 2 случаях 
с наличием симптома «лимонной корки», в 3 слу-
чаях с втяжением кожи над образованием. По-
сле выполнения маммографии в «комбо»-ре-
жиме были получены следующие результаты: 
у 2 пациенток по данным обследования патологии 
в молочных железах выявлено не было (BI-RADS 1),  
у 4 пациенток были выявлены доброкачественные 
изменения BI-RADS 2, у одной обследуемой измене-
ния категоризированы как BI-RADS 3. У 1 пациент-
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Рис. 2. Прицельная маммограмма с увеличением левой молочной железы в краниокаудальной проекции. Визуализируется 
участок повышенной плотности с тяжистостью по периферии и включением разнокалиберных кальцинатов

ки по результатам обследования были выявлены 
изменения BI-RADS 4a, у 3 – BI-RADS 4b. По данным 
УЗИ были получены следующие результаты: у 3 па-
циенток патологии в молочных железах выявлено 
не было (BI-RADS 1), у 2 пациенток были выявлены 
доброкачественные изменения BI-RADS 2 и у 3 –  
BI-RADS 3, у 2 пациенток были выявлены изменения 
BI-RADS 4b.

Пациенткам с выявленными категориями BI-RADS 
4a и 4b были назначены дополнительные методы ис-
следования (CESM, трепан-биопсия под УЗ- или стере-
отаксическим наведением).

Рентгенологические признаки синдрома «ремня 
безопасности» в нашем исследовании были представ-
лены множественными олеогранулемами (в том чис-
ле с обызвествлением), участками локальной и общей 
асимметрии (рис. 1), участками повышенной плотно-
сти с тяжистостью по периферии и включением раз-
нокалиберных кальцинатов (рис. 2). Стоит отметить, 
что все выявленные изменения проекционно соответ-
ствовали расположению ремня безопасности на теле 
пострадавшего (водительское или пассажирское ме-
ста). Лучевые характеристики выявленных изменений 
представлены в таблице 2.

Рис. 1. а– томограмма правой молочной железы (64 срез) в медиолатеральной проекции, выполненной в режиме «комбо». 
В верхних отделах визуализируется участок общей асимметрии, представленный множественными сосудами; 
б – маммограмма левой молочной железы в медиолатеральной проекции – структурных изменений не выявлено

а б
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Таблица 2

Лучевые семиотические признаки выявленных изменений по результатам маммографии

категория 
BI-RADS

Лучевые признаки 
(сроки обследования – 

менее 1 года 
от момента ДТП)

Кол-во
 наблюдений

Лучевые признаки
 (сроки обследования – 

более 1 года 
от момента ДТП) 

Кол-во 
наблюдений

BI-RADS 1 Структурных изменений 
не выявлено 1 Структурных изменений не 

выявлено 1

BI-RADS 2

Округлые образования 
с четкими, ровными кон-
турами, жировой плот-
ности (олеогранулемы); 
макрокальцинаты 

2

Округлые образования с чет-
кими, ровными контурами, 
жировой плотности с включе-
нием пристеночных кальцина-
тов (олегранулемы с обызвест-
влением); макрокальцинаты

2

BI-RADS 3 Участок очаговой асим-
метрии ткани 1 – 0

BI-RADS 4a Участок общей асимме-
трии 1 – 0

BI-RADS 4b – 0

Интенсивный участок уплот-
нения с перестройкой струк-
туры по типу конвергенции 
и тяжистостью по периферии 
с включением разнокалибер-
ных кальцинатов. В 2 случаях 
отмечалось утолщение кожи 
в области поражения

3

Выполнение маммографии в «комбо»-режиме спо-
собствовало улучшению визуализации участков асим-
метрии и рентгенологически «плотных» участков тка-
ни молочной железы.

Посттравматические изменения по данным УЗИ 
(табл. 3) выглядели следующим образом: кистозные 

образования (солидные гематомы, в том числе с нали-
чием гиперэхогенных включений), диффузные гемато-
мы, олеогранулемы, солидные образования неравно-
мерно сниженной эхогенности с четкими, неровными 
контурами, имеющие коэффициент жесткости от 9 до 
18 по данным СЭГ (рис. 3).

Рис. 3. Сонограмма молочной железы в режиме соноэластографии. Визуализируется солидное образование 
неравномерно сниженной эхогенности с четкими, неровными контурами, имеющее коэффициент 

жесткости 18 по данным соноэластографии (данные авторов)
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Таблица 3

Лучевые семиотические признаки выявленных изменений  
по результатам ультразвукового исследования

Категория 
BI-RADS

Лучевые признаки
(сроки обследования – 

менее 1 года от момента 
ДТП)

Кол-во 
наблюдений

Лучевые признаки
(сроки обследования – 

более 1 года 
от момента ДТП)

Кол-во
 наблюдений

BI-RADS 1 Структурных изменений 
не выявлено 2 Структурных изменений не 

выявлено 2

BI-RADS 2

Диффузные гематомы: ге-
терогенные образования 
без четких контуров с ан- 
и/или гиперэхогенными 
включениями;
солидные гематомы: 
ан- или гипоэхогенные 
образования с четкими 
контурами 

1

Олеогранулемы (округлые ги-
поэхогенные узловые обра-
зования с ровными четкими 
контурами)

1

BI-RADS 3

Сложные многокамерные 
жидкостные образования 
с выраженной гиперэхо-
генной капсулой 

1

Гипоэхогенные неоднород-
ные образования с четкими, 
ровными/неровными конту-
рами с кистозными включе-
ниями, аваскулярные

2

BI-RADS 4b – 0

Солидные образования 
неравномерно сниженной 
эхогенности с четкими, не-
ровными контурами, имею-
щие коэффициент жесткости 
от 7 до 18 по данным СЭГ, 
аваскулярные. В 2 случаях 
отмечалось утолщение кожи 
в области поражения

2

Лучевые проявления «синдрома ремня безопас-
ности» различаются по данным маммографии и УЗИ. 
В нашем исследовании было обнаружено, что участ-
ки кальцинатов, солидные образования с нечетко вы-
раженными краями и участки тяжистой перестройки 
лучше всего выявляются при маммографии. Данные 
рентгенологические признаки не исключают злокаче-
ственный процесс. По данным УЗИ в B-режиме призна-
ков, указывающих на злокачественный процесс, выяв-
лено не было. Однако при компрессионной СЭГ высо-
кие показатели коэффициента жесткости (от 9 до 18)  
не позволили расценить выявленные изменения (со-
лидные образования неравномерно сниженной эхо-
генности с четкими, неровными контурами) как одно-
значно доброкачественные. 

В рамках нашего исследования, в дополнение 
к стандартному обследованию, пациенткам с выстав-
ленными категориями BI-RADS 4 по данным цММГ 
и УЗИ с целью уточнения диагноза была использова-
на методика CESM. У двух пациенток накопления кон-
трастного вещества не отмечалось. У двух женщин 
(травма получена более 1 года назад) отмечалось 
среднеинтенсивное накопление контрастного веще-
ства (рис. 4).

После анализа всех полученные данных пациент-
кам с категориями BI-RADS 4 была выполнена тре-
пан-биопсия зон интереса под УЗ- или стереотаксиче-
ским наведением. По результатам морфологического 

заключения в 3 случаях получена картина регенера-
торно-воспалительного процесса (жировой некроз). 
В 1 случае в биоптатах ткани молочной железы среди 
участков жирового некроза имелись эпителиоидные 
клетки, крайне подозрительные по отношению к доль-
ковому раку. Для дифференциального диагноза вос-
палительно-регенераторного процесса и рака молоч-
ной железы было проведено иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование. По результатам ИГХ-исследова-
ния данных о злокачественном росте не получено: 
в биоптатах молочной железы морфологическая кар-
тина жирового некроза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование автомобильных ремней безопас-
ности привело к значительному сокращению коли-
чества смертельных случаев, связанных с ДТП, и по-
явлению новой категории травм, получивших назва-
ние «синдром ремня безопасности», – травм мягких 
тканей туловища, вызванных сдавлением ремнем 
безопасности [4–6]. Травма происходит по механизму 
«удар-сдавление» мягких тканей между ремнем без-
опасности и костями грудной клетки. Это приводит 
к ряду травм – от гематом до отрыва молочной желе-
зы. Тяжесть повреждения молочной железы зависит 
от нескольких факторов, в том числе от наличия по-
душек безопасности в транспортном средстве, скоро-
сти движения автомобиля, возраста пациента, объема 
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а                                                                                                                       б
Рис. 4. Маммограммы правой молочной железы в медиолатеральной проекции; 

а – стандартная маммограмма. Отмечается участок повышенной плотности с перестройкой структуры
 по типу конвергенции; б – маммограмма в режиме контрастирования. Отмечается среднеинтенсивное

 накопление контрастного вещества в области патологического очага

молочной железы, а также положения пострадавшего 
и ремня безопасности [3, 6].

Пациенты могут предъявлять жалобы на боли, 
узловое образование в молочной железе, крово-
подтеки, втяжение кожи вдоль линии ремня безо-
пасности. Эти симптомы могут сохраняться спустя 
несколько месяцев и даже лет после полученной 
травмы [7].

Маммографические признаки «синдрома ремня 
безопасности» разнообразны: гематомы, утолщение 
кожи, участки асимметрии, кальцинаты, зоны повы-
шенной плотности. По данным М. С. Mahoney [7], уль-
тразвуковое исследование менее специфично, чем 
маммография, в диагностике «синдрома ремня безо-
пасности» в молочной железе, что коррелирует с дан-
ными, полученными в нашем исследовании.

Именно полученный по результатам СЭГ высокий 
коэффициент жесткости (от 7 до 18) служил фактором, 
повышающим категорию BI-RADS.

Двуэнергетическая спектральная контрастная 
маммография (CESM) в настоящее время является 
новым способом визуализации, который может пре-
доставить как анатомическую, так и функциональ-
ную информацию о поражении молочной железы [8], 
в частности позволяет оценить наличие патологиче-
ского кровотока [9]. У пациенток с «синдромом ремня 
безопасности» среднеинтенсивное накопление кон-
трастного вещества с большой вероятностью обуслов-
лено воспалительно-регенераторными процессами 
в тканях.

Корреляция мультимодальной визуализации мо-
лочной железы с клинической картиной важна для 
дифференциации доброкачественных посттравмати-
ческих изменений от злокачественного процесса, од-
нако не исключает необходимость гистологической 
верификации.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF INDICATORS OF BLOOD 
PRESSURE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS 
OF FOREIGN AND INDIGENOUS POPULATION 
IN THE MIDDLE PRIOBYE

О. А. Baitrak, V. V. Meshcheryakov, T. M. Somova 
Surgut State University, Surgut, Russia 

The study aims to develop blood pressure standards for children and adolescents of the ethnic Khanty and 
their comparative analysis with indicators of newcomers and generally accepted standards. Material and methods. 
A continuous cohort simultaneous comparative study is conducted. The measurement and assessment of blood 
pressure of 2 431 ethnic Khanty children are performed. These children (from 6 to 17 years old) are born on the territory 
of the Khanty-Mansi Autonomous Okrug – Ugra and have the health group I or II. The survey is conducted during 
the medical examination in the schools of Surgut and the Surgut Region. The results are subjected to mathematical 
processing with the formation of centile tables taking into account gender, age, and height. A comparative analysis 
of the obtained data with the indicators of the foreign population and the standards presented in the Russian 
clinical guidelines is carried out. Results. The lower indicators of blood pressure in children of the ethnic Khanty are 
revealed. The use of blood pressure standards presented in the Russian clinical guidelines and developed standards 
for the foreign population can be the cause of the under-diagnosis of arterial hypertension in the Khanty.

Keywords: blood pressure, children, adolescents, ethnic characteristics.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У ДЕТЕЙ  
И ПОДРОСТКОВ ПРИШЛОГО И КОРЕННОГО 
НАСЕЛЕНИЯ СРЕДНЕГО ПРИОБЬЯ

О. А. Байтрак, В. В. Мещеряков, Т. М. Сомова 
Сургутский государственный университет, Сургут, Россия

Цель – разработка норм артериального давления для детей и подростков ханты и их сравнение с показа-
телями пришлого населения и общепризнанными нормативами. Материал и методы. Проведено сплошное 
когортное одномоментное сравнительное исследование. Выполнены измерение и оценка артериального дав-
ления у 2 431 ребенка ханты. Все они были рождены на территории Ханты-Мансийского автономного округа –  
Югры, имели возрастные границы от 6 до 17 лет, I–II группу здоровья. Обследование проводилось во время 
диспансеризации в школах Сургута и Сургутского района, его результаты подвергались математической обра-
ботке с формированием центильных таблиц с учетом пола, возраста и роста. Полученные данные сопоставлены 
с показателями пришлого населения и стандартами, представленными в российских клинических рекоменда-
циях. Результаты. Выявлены более низкие показатели нормативов артериального давления у детей и подрост-
ков ханты. Применение норм артериального давления, включенных в российские клинические рекомендации, 
а также региональных норм, разработанных для пришлого населения ХМАО-Югры, может стать причиной гипо-
диагностики артериальной гипертензии у ханты.
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ВВЕДЕНИЕ
Первое ранговое место в структуре заболевае-

мости и смертности в РФ занимают сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ), среди которых артериальная 

гипертензия (АГ) является самой распространенной 
патологией [1–2]. Доказано, что истоки АГ у взрослых 
следует искать в детском возрасте [1].

Оригинальные исследования КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА
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Структура кардиоваскулярной патологии у детей 

и подростков за последние 40 лет претерпела значи-
тельные изменения, в основном за счет роста распро-
страненности ССЗ неревматического происхождения. 
При оценке данных популяционных исследований, 
проводимых отечественными учеными, АГ отмечена 
у 2,4–18 % детей и подростков, такой диапазон склады-
вается в зависимости от избранных критериев, в част-
ности возраста и роста пациента. Рост числа лиц под-
росткового возраста, страдающих ожирением, также 
способствует повышению распространенности АГ [3]. 
Известно, что в 40–65 % случаев АГ у детей переходит 
во взрослый возраст с тенденцией к прогрессирова-
нию [3]. Описанные факты свидетельствуют об акту-
альности ранней диагностики АГ в детском и подрост-
ковом возрасте.

В основе диагностики АГ лежат правильное изме-
рение и оценка артериального давления (АД). В кли-
нических условиях принято оценивать систолическое 
и диастолическое артериальное давление (САД и ДАД 
соответственно). САД – это давление крови в период 
систолы, во время которой сокращаются желудочки 
сердца. Крупные сосуды и аорта растягиваются, и в это 
время происходит повышение давления внутри них. 
Во время диастолы давление крови (ДАД) постепенно 
падает внутри аорты. Принято считать пульсовым АД 
разницу между САД и ДАД [4].

Аускультативный метод определения АД, предло-
женный Н. С. Коротковым еще в 1905 г., и в настоящее 
время остается стандартным в широкой клинической 
практике, несмотря на появление полуавтоматиче-
ских и автоматических осциллометрических или уль-
тразвуковых аппаратов, рекомендованных к приме-
нению и в домашних условиях. Осциллометрический 
метод в клинической практике используется также 
при суточном мониторировании АД. В настоящее вре-
мя нормативы АД для его оценки при разовых, в т. ч. 
массовых, исследованиях основаны на использовании 
аускультативного метода [4]. Для диагностики целого 
спектра заболеваний и контроля эффективности тера-
пии необходимо тщательное соблюдение правил при-
менения методики измерения АД [1, 4].

Оценка производится по более высокому пока-
зателю АД в случае, если показания систолического 
и диастолического уровня АД находятся в разных ка-
тегориях [2, 4, 5].

Характер результата взаимодействия факторов 
социальной и физической среды и населения имеет 
свои особенности в различных регионах Российской 
Федерации, что, несомненно, влияет на здоровье лю-
дей. Оценить естественную динамику уровня состоя-
ния здоровья населения стало возможным благодаря 
регулярным выборочным исследованиям его отдель-
ных групп. После сравнительного анализа степени 
и характера изменений можно запланировать объем 
и направление профилактических мероприятий в кон-
кретном регионе. Чаще всего повышение АД в под-
ростковом возрасте связано с половым созреванием 
индивидуума и физиологическим ростом [4].

В нашей стране пока недостаточно изучена рас-
пространенность АГ у детей, но исследования в этой 
области доказывают увеличение частоты встречае-
мости данной патологии. Так, например, в Оренбурге 
в 11,2 % случаев установлена прямая зависимость АГ 
от возраста при достижении максимума в подрост-
ковом периоде [6]. При оценке распространенности 

в Красноярском крае высокого уровня АД в детском 
возрасте данная патология выявлена у 8,7 %, при этом 
АГ – лишь у 3,0 %, самые высокие цифры выявлены 
в крупных промышленных городах [3]. 

К коренным малочисленным народам Крайнего 
Севера (КМНС) относят ханты, которые составляют ос-
новную долю данной когорты населения ХМАО-Югры. 
Комплексная и индивидуальная оценка состояния 
здоровья невозможна без ориентации на норматив-
ные показатели, прежде всего те, которые исполь-
зуются во время проведения медицинских осмо-
тров для индивидуальной и популяционной оценки 
состояния здоровья и диагностики его отклонений. 
В первую очередь проводится анализ параметров 
и темпов физического и полового развития, а также 
уровня АД [4, 5, 7].

С помощью сравнительного анализа стандар-
тов оценки физического развития установлено, что 
у ханты показатели роста, массы тела и индекса мас-
сы тела статистически значимо меньше во всех воз-
растных группах при их сопоставлении с показателя-
ми пришлого населения Среднего Приобья, поэтому 
и возникла необходимость разработки нормативов 
АД для детей и подростков данной национальности 
[2, 4, 5, 7]. Это обусловлено прямым влиянием роста 
на показатели (и нормативы) АД: дети и подростки 
одного возраста должны иметь различные нормы 
АД, что подтверждается опубликованным нами ис-
следованием гемодинамического удара (ГУ) в сосу-
дистой системе [2].

Цель – разработка норм АД для детей и подрост-
ков ханты, сопоставление этих норм с показателями 
у детей того же возраста пришлого населения и обще-
признанными нормативами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведены сплошное когортное одномоментное 
сравнительное исследование (измерение аускульта-
тивным методом) [8] и анализ показателей данных АД 
у 2 431 детей и подростков ханты в возрасте от 6 до 
17 лет, обучающихся в 1–11 классах общеобразова-
тельных школ Сургута и Сургутского района. Критерии 
включения: дети и подростки в возрасте 6–17 лет обо-
его пола; национальность – ханты по отцу и матери; 
I–II группы здоровья. Измерение АД проводилось во 
время диспансеризации в первой половине дня.

В результате проведенной работы составлены 
центильные таблицы для оценки АД КМНС Ханты-Ман-
сийского автономного округа – Югры. Проводилось 
сопоставление полученных норм с разработанными 
Т. М. Сомовой нормативами АД для пришлого населе-
ния ХМАО-Югры [2] и зарубежными национальными 
нормативами [5], включенными в российские кли-
нические рекомендации по диагностике, лечению 
и профилактике АГ у детей и подростков [4]. Нали-
чие исходных показателей АД у пришлого населения 
и ханты позволило определить статистическую зна-
чимость различий между ними по 95-му перцентилю 
САД и ДАД в каждой возрастной группе у мальчиков 
и девочек методом Манна – Уитни. Статистически зна-
чимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение в исследуемой группе 2 431 ребен-
ка детского и подросткового возраста по гендерно-
му признаку характеризовалось преобладанием лиц 
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мужского пола: мальчиков – 1 291 (53,1 %), девочек – 
1 140 (46,9 %), что соответствует гендерной структу-
ре детского населения в целом. Индивидуально ка-

ждому ребенку проводилось измерение АД методом  
Н. С. Короткова. В результате были сформированы та-
блицы стандартов оценки АД (табл. 1–4).

Таблица 1

Отрезные точки 90 % и 95 % распределения систолического артериального давления 
 у девочек ханты 6–17 лет

Возраст 
(лет)

Перцентили 
АД

Систолическое артериальное давление (мм рт. ст.)

Перцентили роста

5-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 95-й

6
90-й 93 95 98 100 102 104 105

95-й 95 97 99 101 104 105 107

7
90-й 94 97 99 101 105 107 108

95-й 95 98 100 103 106 108 109

8
90-й 95 97 101 102 103 106 108

95-й 97 99 103 104 105 108 110

9
90-й 95 99 102 104 105 107 110

95-й 97 100 103 105 107 108 112

10
90-й 96 100 102 104 106 108 111

95-й 98 102 104 106 108 110 113

11
90-й 97 101 104 106 107 109 112

95-й 99 103 106 107 109 111 114

12
90-й 98 102 105 108 110 111 114

95-й 100 104 107 110 112 113 116

13
90-й 102 105 108 111 113 115 118

95-й 104 108 110 114 116 117 120

14
90-й 103 107 111 113 115 118 121

95-й 105 109 113 115 117 120 124

15
90-й 106 110 112 114 118 119 123,6

95-й 108 112 114 117 121 122 124

16
90-й 108 111 114 117 120 123 126

95-й 110 113 116 119 122 125 128

17
90-й 111 113 116 119 123 125 128

95-й 114 116 119 122 126 128 130
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a

Таблица 2

Отрезные точки 90 % и 95 % распределения диастолического артериального давления  
у девочек ханты 6–17 лет

Возраст 
(лет)

Перцентили
АД

Диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.)

Перцентили роста

5-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 95-й

6
90-й 56 58 60 60 61 62 63

95-й 57 59 61 61 62 63 64

7
90-й 57 58 61 63 64 65 66

95-й 58 59 62 64 65 66 67

8
90-й 59 61 61 62 64 66 67

95-й 61 63 64 64 65 67 68

9
90-й 61 63 65 66 67 68 69

95-й 62 65 66 67 68 69 70

10
90-й 62 63 64 66 67 68 70

95-й 63 64 66 68 68 69 71

11
90-й 63 64 65 66 67 69 71

95-й 65 66 67 69 70 71 72

12
90-й 65 67 68 69 70 71 72

95-й 67 69 70 71 72 73 74

13
90-й 67 68 70 71 72 74 75

95-й 69 69 72 72 73 75 77

14
90-й 68 69 70 71 72 74 75

95-й 70 71 72 73 75 77 78

15
90-й 69 71 73 74 75 76 78

95-й 71 73 75 76 77 78 80

16
90-й 70 71 72 74 76 77 79

95-й 72 73 74 76 78 79 81

17
90-й 72 74 75 76 78 80 82

95-й 75 76 77 79 80 82 85

Таблица 3
Отрезные точки 90 % и 95 % распределения систолического артериального давления  

у мальчиков ханты 6–17 лет

Возраст 
(лет)

Перцентили 
АД

Систолическое артериальное давление (мм рт. ст.)

Перцентили роста

5-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 95-й

6
90-й 88 91 95 98 100 102 106

95-й 89 91 95 98 100 103 107
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7
90-й 95 98 100 101 104 105 107

95-й 96 99 101 103 106 106 108

8
90-й 96 99 101 103 106 108 111

95-й 98 101 103 105 108 110 114

9
90-й 98 100 103 105 108 111 113

95-й 100 102 105 107 110 113 115

10
90-й 99 102 106 108 111 113 115

95-й 101 104 108 111 113 115 117

11
90-й 100 105 107 110 113 115 118

95-й 102 108 109 112 115 117 120

12
90-й 101 105 108 111 114 116 119

95-й 103 107 110 113 116 118 121

13
90-й 102 107 109 112 115 119 121

95-й 104 109 112 114 118 118 124

14
90-й 104 108 112 114 117 120 124

95-й 107 111 115 117 120 123 127

15
90-й 108 111 114 118 122 125 127

95-й 111 114 117 122 126 128 130

16
90-й 111 114 118 120 123 126 128

95-й 113 116 121 123 126 129 131

17
90-й 112 114 116 121 124 127 129

95-й 116 118 120 125 128 131 133

Таблица 4

Отрезные точки 90 % и 95 % распределения диастолического артериального давления  
у мальчиков ханты 6–17 лет

Возраст 
(лет)

Перцентили 
АД

Диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.)

Перцентили роста

5-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 95-й

6
90-й 52 53 54 56 57 58 63

95-й 53 54 55 57 58 60 65

7
90-й 55 57 58 59 61 63 65

95-й 57 59 60 61 63 65 67

8
90-й 58 62 62 63 64 65 66

95-й 60 64 64 65 66 67 68

9
90-й 61 62 63 64 65 66 67

95-й 62 64 65 66 66 67 69

Продолжение таблицы 3
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10
90-й 62 64 65 66 68 69 71

95-й 64 66 67 68 70 71 73

11
90-й 63 65 66 67 69 70 72

95-й 66 67 68 70 72 73 74

12
90-й 64 67 68 69 70 72 73

95-й 67 69 70 71 72 74 75

13
90-й 65 70 69 71 72 73 74

95-й 67 72 71 73 74 75 76

14
90-й 67 68 70 72 73 74 76

95-й 69 70 72 74 75 76 78

15
90-й 68 70 71 73 75 76 77

95-й 71 72 73 76 77 79 80

16
90-й 69 72 74 76 77 79 81

95-й 71 75 77 80 80 82 84

17
90-й 70 72 74 76 78 80 82

95-й 73 75 78 80 81 83 85

Продолжение таблицы 4

Далее был проведен сравнительный анализ полу-
ченных показателей отрезных точек 95-го перцентиля 
распределения САД и ДАД у детей ханты, пришлого 
населения ХМАО-Югры и национальных зарубежных 
нормативов, включенных в российские клинические 
рекомендации по диагностике, лечению и профилак-
тике АГ в виде стандартов оценки уровня АД у детей 
с учетом возраста, пола и роста [2, 4, 5, 7]. Его резуль-
таты представлены на рис. 1–2. Разница отрезных то-
чек САД и ДАД как у девочек, так и у мальчиков ханты 
наглядно демонстрирует смещение в сторону более 
низких показателей. 

Различия между ханты и пришлым населением 
оказались статистически значимыми для всех возраст-
ных групп как у мальчиков, так и у девочек (р < 0,05 во 
всех случаях, метод Манна – Уитни).

Установленную закономерность можно связать 
с комплексом факторов, определяющих этнические 
особенности ханты, условия жизни и питания, а также 
с климато-географическими особенностями Среднего 
Приобья. Наиболее важными, с нашей точки зрения, 
являются особенности физического развития детей 
и подростков ханты. Из всех показателей физического 
развития наибольшее влияние на уровень АД оказы-
вает рост. В структуре САД важное значение имеет ге-
модинамический удар (ГУ), возникающий при каждом 
пульсовом притоке крови при пережатии плечевой 
артерии воздушной манжетой. ГУ является аналогом 
гидравлического удара. В ранних исследованиях нами 
показано, что возникающий в сосудистой системе при 
пережатии ее манжетой ГУ является непрямым, т. е.  
зависит в основном от расстояния от корня аорты до 
проксимальной части манжеты по ходу сосудов (в ги-
дравлике – от насоса до задвижки): чем больше это 

расстояние (т. е. рост), тем больше ГУ, а следователь-
но, и САД [7]. ДАД вторично зависит и от САД, поэто-
му при более высоком ГУ повышается и ДАД, поэтому 
в одном и том же возрастном периоде у человека бо-
лее высокого роста нормы АД должны быть выше, чем 
при низком росте.

Установлено, что ханты характеризуются в целом 
более низким ростом по сравнению с пришлым насе-
лением [7], с чем можно связать и более низкие пока-
затели у них норм АД.

Разработка региональных норм АД для ханты име-
ет важное практическое значение. Применение для 
них норм АД, установленных для пришлого населе-
ния, а тем более зарубежных национальных стандар-
тов может стать причиной гиподиагностики АГ, осо-
бенно при росте ниже среднего.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для объективизации оценки показателей АД сле-
дует учитывать этническую принадлежность детей 
и подростков. Для своевременной и качественной ди-
агностики АГ у детей и подростков ханты необходимо 
использовать разработанные для них нормативные 
показатели АД в виде центильных таблиц. Примене-
ние рекомендованных для РФ норм, разработанных за 
рубежом, а также региональных норм АД для пришло-
го населения, является причиной гиподиагностики АГ 
у детей и подростков данной национальности. 

Разработанные нормы АД для детей и подростков 
ханты рекомендуются для использования в широкой 
клинической практике, в том числе при диспансерных 
осмотрах. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Рис. 1. Показатели отрезных точек 95-го перцентиля распределения систолического и диастолического артериального 
давления у девочек ханты, пришлого населения и в национальных зарубежных нормативах

Рис. 2. Показатели отрезных точек 95-го перцентиля распределения систолического и диастолического артериального 
давления у мальчиков ханты, пришлого населения и в национальных зарубежных нормативах
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CERVICOVAGINAL INFECTIONS IN WOMEN 
WITH SPONTANEOUS EXTREMELY PREMATURE BIRTH
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South-Urals State Medical University, Chelyabinsk, Russia

The study aims to compare the frequency and forms of cervicovaginal infections in women with spontaneous 
extremely preterm labor that began with the development of regular labor or premature rupture of the fetal 
membrane. Material and methods. A retrospective comparative analysis of 10 201 births in the Regional Perinatal 
Center of Chelyabinsk for the period 2017–2018 is conducted. The frequency and form of cervicovaginal infections 
in women with extremely premature births that began with regular labor or premature rupture of the fetal 
membrane are compared. Results. Cervical and vaginal infections are diagnosed in all women with spontaneous 
extremely preterm birth. At the same time, in the group where childbirth began with the development of labor, 
inflammatory diseases of the lower reproductive tract in the form of vaginitis and cervicitis were statistically more 
frequent, while dysbiotic processes were statistically more often detected in the group with premature rupture of 
the fetal membrane. 

Keywords: pregnancy, extremely premature birth, cervicovaginal infections. 
Code: 14.01.01 Obstetrics and Gynecology.
Corresponding Author: Marina V. Astashkina, e-mail: astashkina-marina83@mail.ru

УДК 618.396-06:618.1-002 
DOI 10.34822/2304-9448-2020-2-41-45

ЦЕРВИКОВАГИНАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ  
У ЖЕНЩИН СО СПОНТАННЫМИ  
СВЕРХРАННИМИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМИ  
РОДАМИ

В. Ф. Долгушина, М. В. Асташкина, Ю. А. Семенов, И. В. Курносенко
Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава РФ,
Челябинск, Россия

Цель – сравнить частоту и формы цервиковагинальных инфекций у женщин со спонтанными сверхранними 
преждевременными родами, начавшимися с развития регулярной родовой деятельности или преждевремен-
ного разрыва плодных оболочек. Материал и методы. Проведен ретроспективный сравнительный анализ  
10 201 родов в Областном перинатальном центре г. Челябинска за период 2017–2018 гг., сопоставлены частота 
и форма цервиковагинальных инфекций у женщин со сверхранними преждевременными родами, начавшимися 
с регулярной родовой деятельности или преждевременного разрыва плодных оболочек. Результаты. У всех 
женщин со спонтанными сверхранними преждевременными родами были выявлены цервикальные и ваги-
нальные инфекции. При этом в группе, где роды начались с развития родовой деятельности, статистически 
чаще были установлены воспалительные заболевания нижнего отдела репродуктивного тракта в виде вагинита 
и цервицита, тогда как в группе у женщин с преждевременным разрывом плодных оболочек статистически 
чаще выявлялись дисбиотические процессы. 

Ключевые слова: беременность, сверхранние преждевременные роды, цервиковагинальные инфекции.
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ВВЕДЕНИЕ 
Одной из наиболее актуальных проблем практи-

ческого акушерства и неонатологии остаются преж-
девременные роды, так как именно они определяют 
уровень перинатальной и младенческой заболевае-
мости и смертности. Частота преждевременных родов 

не имеет тенденции к снижению и составляет в России 
в среднем от 5 до 10 %, а в различных регионах – от 6 
до 15 % случаев [1–3].

Особого внимания заслуживают сверхранние 
преждевременные роды, доля которых невелика 
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и составляет 5–8 % от общего количества преждевре-
менных родов, но именно они определяют высокий 
уровень перинатальной смертности и тяжелых инва-
лидизирующих неонатальных осложнений [4–6]. В на-
стоящее время получены убедительные данные о при-
чинно-следственной связи между наличием гениталь-
ной инфекции и развитием спонтанных сверхранних 
родов [7–9]. Хориоамнионит отмечается в 40–70 % 
преждевременных родов с преждевременным раз-
рывом плодных мембран или спонтанным развитием 
сократительной деятельности матки [10–12]. Воспали-
тельный процесс в амниотических оболочках и хори-
оне развивается в результате того, что микроорганиз-
мы из нижних отделов репродуктивного тракта через 
цервикальный канал восходящим путем поражают 
плацентарно-плодовые ткани [13–14].

Эндотоксины бактерий, провоспалительные цито-
кины и хемокины стимулируют выработку простаглан-
динов и других медиаторов воспаления, способствую-
щих процессу активации сократительной деятельно-
сти миометрия. Микроорганизмы и их продукты могут 
также индуцировать выброс матричных ферментов 
(металлопротеиназы, эластазы, катепсин и др.), раз-
рушающих плодные оболочки [15–18]. В связи с этим 
вызывает интерес изучение частоты и структуры ин-
фекционных процессов слизистых влагалища и шейки 
матки в зависимости от того, как начались роды: с раз-
вития спонтанной родовой деятельности или с преж-
девременного разрыва плодных оболочек. 

Среди инфекционных процессов влагалища 
и шейки матки выделяют дисбиотические состояния 
(дисбиоценоз влагалища, бактериальный вагиноз) 
и воспалительные заболевания (вагинит, цервицит). 
Дисбиоценоз влагалища верифицируется при от-
сутствии клинических проявлений инфекционного 
процесса и при обнаружении во время бактериоло-
гического исследования условно-патогенной флоры 
в титрах более 10 × 4 КОЕ/мл при снижении титра лак-
тофлоры. Бактериальный вагиноз диагностируется на 
основании наличия как минимум трех из четырех кри-
териев Амселя: беловато-серые, густые гомогенные 
вагинальные выделения, рН 4,5 и более, положитель-
ный аминный тест и наличие при микроскопии «клю-
чевых» клеток. Вагинит и цервицит устанавливаются 
при наличии визуальных воспалительных проявлений 
в слизистых влагалища и шейки матки, а также лейко-
цитарной реакции при микроскопии.

Цель – сравнить частоту и формы цервикова-
гинальных инфекций у женщин со спонтанными 
сверхранними преждевременными родами, начавши-
мися с развития регулярной родовой деятельности 
или преждевременного разрыва плодных оболочек. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен ретроспективный сравнительный ана-
лиз 94 случаев спонтанных сверхранних преждевре-
менных родов, закончившихся рождением живого ре-
бенка. Метод выборки – сплошной.

Критерии включения: пациентки со спонтанными 
сверхранними преждевременными родами (22–27 не-
дель и 6 дней), закончившимися рождением живого 
ребенка.

Критерии исключения: индуцированные сверх-
ранние преждевременные роды; мертворождение на 
сроках 22–27 недель и 6 дней; многоплодная беремен-
ность.

Были изучены клинические и анамнестические 
данные, соматический статус, особенности течения 
беременности, результаты микробиологического ис-
следования, перинатальные исходы, заключения мор-
фологического исследования последов.

Все пациентки имели спонтанные сверхранние 
преждевременные роды и были разделены на 2 груп-
пы: I группа – 41 женщина с преждевременным раз-
рывом плодных оболочек, II группа – 53 женщины, 
роды у которых начались с регулярной родовой де-
ятельности. Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с использованием программ Microsoft 
Excel 2016 и IBM SPSS Statistics 22. Статистическую зна-
чимость различий между группами для качественных 
признаков определяли с помощью точного критерия 
Фишера (рF). Различия между сравниваемыми пока-
зателями признавали статистически значимыми при 
уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

За период 2017–2018 гг. в Областном перинаталь-
ном центре г. Челябинска проведено 10 201 родов, 
из них преждевременных – 1 623 (15,9 %), частота 
сверхранних преждевременных родов составила 180 
случаев (11 %). Спонтанные сверхранние преждев-
ременные роды начались с регулярной родовой де-
ятельности в 53 (56,4 %) случаях, с преждевременно-
го разрыва плодных оболочек – в 41 (43,6 %) случае.  
В I группе роды произошли в среднем на сроке 26,6 
недель гестации, во II – на сроке 25,2 недели.

Средний возраст беременных в I группе составил 
32 ± 1,21 года, во II – 29 ± 0,75 года.

Социальный статус большинства женщин I группы 
был представлен служащими 46,3 % (n = 19), тогда как 
во II группе статистически чаще преобладали домо-
хозяйки – 49 % (n = 26; рF = 0,035). Каждая третья па-
циентка в обеих группах имела никотиновую зависи-
мость (табакокурение) – 29,3 % (n = 12) и 28,3 % (n = 15) 
соответственно (рF = 1,0).

Соматические заболевания имели 85,4 % (n = 35) 
беременных I группы и 73,6 % (n = 39) беременных  
II группы (рF = 0,208). Лидирующее место в структуре 
соматической патологии у женщин I группы занимали: 
заболевания сердечно-сосудистой системы – 36,6 %  
(n = 15), органов зрения – 36,6 % (n = 15), мочевыдели-
тельной системы – 19,5 % (n = 8) и эндокринной систе-
мы – 17 % (n = 7); во II группе: заболевания сердечно-со-
судистой системы – 20,8 % (n = 11), системы пищеваре-
ния – 18,9 % (n = 10), органов зрения – 18,9 % (n = 10),  
ЛОР-органов – 17 % (n = 9). Обращают на себя внима-
ние результаты осмотра стоматолога во время бере-
менности, при котором выявлено, что практически ка-
ждая третья женщина из обеих групп нуждалась в са-
нации ротовой полости в 31,7 % (n = 13) и 32 % (n = 17;  
рF = 1,0) случаев соответственно. При изучении ре-
продуктивной функции было установлено, что в I и II 
группах 75,6 % (n = 31) и 69,8 % (n = 37; рF = 0,644) жен-
щин соответственно были повторнобеременными 
с отягощенным акушерским анамнезом. В I группе без 
статистической значимой разницы по сравнению со 
 II группой в анамнезе имели место: повторные аборты –  
29,3 % (n = 12), самопроизвольные выкидыши – 24,4 % 
(n = 10), неразвивающаяся беременность – 24,4 % 
(n = 10), преждевременные роды – 14,6 % (n = 6).  
Во II группе те же показатели встречались с частотой 
24,5 % (n = 13; рF =1,0), 22,6 % (n = 12; рF = 1,0), 11,3 % 
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(n = 6; рF = 0,106) и 18,9 % (n = 10; рF = 0,783) соответ-
ственно. В анамнезе у женщин II группы статистически 
значимо чаще (41,5 % , n = 22) по сравнению с І груп-
пой (19,5 %, n= 8; pF = 0,027) выявлялись воспалитель-
ные заболевания органов малого таза.

Анализ течения беременности показал следую-
щие особенности: стойкая угроза прерывания бе-
ременности на протяжении всего периода гестации 
имела место у 22 % (n = 9) пациенток I группы и у 30,2 %  
(n = 16) пациенток II группы (рF = 0,481); гормональ-
ная поддержка (микронизированный прогестерон, 
дидрогестерон) проводилась 75,6 % (n = 31) беремен-
ных I группы и 56,6 % беременных (n = 30; рF = 0,08) 
II группы.

В I группе женщин достоверно чаще был выявлен 
гестационный сахарный диабет – 31,7 % (n = 13), во 
II группе – 13,2 % (n = 7; рF = 0,0418). Истмико-церви-
кальная недостаточность выявлялась статистически 
в 2 раза чаще в I группе по сравнению со II группой: 
31,7 % (n = 14) и 15 % (n= 8; рF = 0,048) соответственно, 
при этом всем пациенткам обеих групп была проведе-
на ее коррекция. 

По данным допплерометрии регистрировались 
нарушения: маточного кровотока у 19,5 % (n = 8) паци-
енток I группы и 26,4 % (n = 14; рF = 0,472) пациенток 
II группы; плодового кровотока – у 7,3 % (n = 3) и 3,8 % 
(n = 2; рF = 0,65) пациенток соответственно. Малово-
дие отмечено у 4,9 % (n = 2) и 9,4 % (n = 5; рF = 0,463), 
многоводие – у 2,4 % (n = 1) и 9,4 % (n = 5; рF = 0,227) 
пациенток в I и II группах соответственно. Изменения 

в структуре плаценты в виде ее утолщения, расшире-
ния межворсинчатых пространств, появления кист 
наблюдались в I группе в 4,9 % (n = 2) случаев, что 
в 1,5 раза реже, чем в группе сравнения – 7,5 % (n = 4;  
рF = 0,693).

У всех женщин со спонтанными сверхранними 
преждевременными родами в цервикальном канале 
и во влагалище выявлялись во время беременности 
условно-патогенные возбудители в титре, превышаю-
щем диагностический (> 104 КОЕ/мл). В большинстве 
случаев данные результаты бактериологического ис-
следования имели место в начале II триместра бере-
менности. Структура инфекционной патологии нижне-
го отдела репродуктивного тракта у женщин І группы 
была представлена дисбиоценозом влагалища в 63,4 %  
(n = 26), цервицитом в сочетании с вагинитом – в 24,4 %  
(n = 10), отдельно цервицитом – в 7,3 % (n = 3) и ва-
гинитом – в 4,9 % (n = 2) случаев. Структура инфекци-
онной патологии у пациенток IІ группы отличалась от 
I группы: цервицит в сочетании с вагинитом – в 45,3 % 
(n = 25), отдельно вагинит – в 18,9 % (n = 10) и церви-
цит – в 17,0 % (n = 9), дисбиоценоз влагалища – в 17,0 % 
(n = 9) случаев. При этом в обеих группах самыми ча-
сто выявляемыми микроорганизмами были: E. coli, 
Candida albicans, Enterococcus faecalis, Streptococcus 
agalactiae, Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp, 
Gardnerella vaginalis. Структура инфекционной патоло-
гии влагалища и шейки матки у женщин при спонтан-
ных сверхранних преждевременных родах представ-
лена в таблице.

Таблица

Структура инфекционной патологии влагалища и шейки матки у женщин  
при спонтанных сверхранних преждевременных родах

Форма I группа
(n = 41)

II группа
(n = 53)

Статистическая значимость различий
(точный критерий Фишера)

Дисбиотические состояния 26 (63,4 %) 9 (17 %) 0,000005

Вагинит 2 (4,9 %) 10 (18,9 %) 0,061

Цервицит 3 (7,3 %) 9 (17 %) 0,219

Цервицит и вагинит 10 (24,4 %) 25 (45,3 %) 0,032

Таким образом, в I группе статистически чаще 
в структуре цервикальных и вагинальных инфекций 
выявлялся дисбиоценоз влагалища – 63,4 % (n = 26);  
рF = 0,000005), тогда как во II группе – цервицит в соче-
тании с вагинитом – 45,3 % (n = 25; рF = 0,032).

Анализ частоты встречаемости диагностических 
критериев внутриматочной инфекции [19] в случаях 
спонтанных сверхранних преждевременных родов 
в обеих группах женщин показал, что сочетание не-
скольких (более 4) критериев, таких как стойкая угро-
за прерывания, отягощенный акушерско-гинеколо-
гический анамнез, цервицит, структурные изменения 
фетоплацентарного комплекса при ультразвуковом 
исследовании, нарушение маточно-плодового крово-
тока, имело место у 24,5 % (n = 13) пациенток II группы, 
тогда как в I группе сочетание данных критериев выяв-
лено не было (рF = 0,0004). 

В 51,2 % (n = 21) случаев в I группе и в 15,1 % 
(n = 8) во II группе женщины были родоразрешены пу-
тем операции кесарева сечения (рF = 0,0007). 

При морфологическом исследовании последов 
в 100 % случаев в обеих группах были установлены 
воспалительные изменения в тканях плаценты и обо-
лочках. При этом не было выявлено статистически 
значимой разности между группами по формам по-
ражения, отражающим степень распространенности 
воспалительного процесса. 

При анализе перинатальных исходов установле-
но, что на второй этап выхаживания было переведе-
но 60,9 % (n = 25) детей от матерей I группы и 64,2 % 
(n = 31) детей II группы (рF = 0,835). Генерализованная 
внутриутробная инфекция у новорожденных диагно-
стировалась чаще у детей II группы по сравнению с 
I группой – 73,6 % (n = 39) и 63,4 % (n = 26; рF = 0,369) 
соответственно. В раннем неонатальном перио-
де умерло 9 (22 %) детей из I группы и 11 (20,8 %) из 
II группы (рF = 1,0). Основными причинами смерти но-
ворожденных (на основании патологоанатомического 
исследования) в группах стали: респираторный дис-
тресс-синдром плода – 75 % (n = 12) и 72,7 % (n = 16;  
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рF = 1,0); внутриутробная инфекция – 50 % (n = 8) и 50 % 
(n = 11; рF = 1,0); сепсис – 31,3 % (n = 5) и 54,2 % (n = 12; 
рF = 0,197) случаев соответственно. 

Таким образом, цервикальные и вагинальные ин-
фекции являются фактором риска неблагоприятного 
исхода беременности и требуют активных лечебных 
мероприятий. Цервицит может являться одним из 
маркеров воспалительного процесса в матке с после-
дующим запуском «цитокинового каскада» в сторону 
развития родовой деятельности, а дисбиотические 
процессы – фактором риска преждевременного раз-
рыва плодных оболочек с развитием их вторичного 
инфицирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цервикальные и вагинальные инфекции явля-
ются одним из ведущих факторов восходящей вну-
триматочной инфекции и были установлены у всех 
женщин со спонтанными сверхранними преждевре-
менными родами в обеих группах. При этом в группе, 

где роды начались с развития родовой деятельности, 
статистически чаще были установлены воспалитель-
ные заболевания нижнего отдела репродуктивного 
тракта в виде вагинита и цервицита, тогда как в груп-
пе с преждевременным разрывом плодных оболочек 
статистически чаще выявлялись дисбиотические про-
цессы. 

У всех женщин со спонтанными сверхранними 
преждевременными родами морфологически были 
верифицированы воспалительные изменения в тка-
нях последа.

У женщин со сверхранними преждевременными 
родами, начавшимися с развития спонтанной родовой 
деятельности, достоверно чаще, чем в группе сравне-
ния, наблюдалось сочетание нескольких неблагопри-
ятных критериев, с большой долей вероятности ука-
зывающих на наличие у беременных внутриматочной 
инфекции.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA:
CASE STUDY

Ya. V. Girsh, E. A. Kurikova
Surgut State University, Surgut, Russia

The study aims to present a clinical observation that demonstrates the discrepancy between clinical and 
diagnostic markers in a child with a salt-wasting form of congenital adrenal hyperplasia, which complicates the 
selection and correction of hormone replacement therapy. Material and methods. The analysis of the clinical case 
of the salt-wasting form of congenital adrenal hyperplasia in a 15-month-old girl, with the CYP21A2 gene deletion 
in a homozygous state is made. Results. In the course of case follow-up, there is a discrepancy between clinical 
and diagnostic markers in the child, which determines the complexity of the selection and further correction of 
hormone replacement therapy. The presented clinical case is an example of the variability of the laboratory picture 
in connection with a relatively stable patient’s condition.
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ВРОЖДЕННАЯ ДИСФУНКЦИЯ КОРЫ  
НАДПОЧЕЧНИКОВ: СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Я. В. Гирш, Е. А. Курикова
Сургутский государственный университет, Сургут, Россия

Цель – представить клиническое наблюдение, демонстрирующее несоответствие клинических и диагности-
ческих маркеров у ребенка с сольтеряющей формой врожденной дисфункции коры надпочечников, что опреде-
ляет сложности подбора и коррекции заместительной гормональной терапии. Материал и методы. Проведен 
анализ клинического случая сольтеряющей формы врожденной дисфункции коры надпочечников у девочки 
в возрасте 1 год 3 месяца с делецией гена CYP21A2 в гомозиготном состоянии. Результаты. В процессе ди-
намического наблюдения отмечено несоответствие клинических и диагностических маркеров у ребенка, что 
определяет сложность подбора и дальнейшей коррекции заместительной гормональной терапии. Представ-
ленный клинический случай является примером вариабельности лабораторной картины на фоне относительно 
стабильного состояния пациента. 

Ключевые слова: врожденная дисфункция коры надпочечников, адреногенитальный синдром, дефицит 
21-гидроксилазы, 17-оксипрогестерон, надпочечниковая недостаточность.
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ВВЕДЕНИЕ
Врожденная дисфункция коры надпочечников 

(ВДКН) (адреногенитальный синдром) представляет 
собой группу заболеваний, имеющих аутосомно-ре-
цессивный тип наследования. В основе заболеваний 
лежат дефекты ферментов – транспортных белков, 
определяющих биосинтез кортизола в коре надпо-
чечников. В настоящее время выделено 7 форм ВДКН: 
редкий и самый тяжелый вариант – липоидная гипер-
плазия коры надпочечников (мутации гена, кодирую-
щего белок StAR); редкий – дефицит 20,22-десмолазы 
(11α-гидроксилазы); более распространенные – де-
фицит 17α-гидроксилазы/17,20-лиазы, дефицит 3β-ги-

дроксистероиддегидрогеназы; самые частые – де-
фицит 21-гидроксилазы, дефицит 11β-гидроксилазы, 
дефицит оксидоредуктазы. Степень выраженности 
дефицита ферментативной активности, связанная 
с конкретной мутацией гена, обусловливает полноту 
клинических проявлений ВДКН [1–2].

В подавляющем большинстве случаев (более 90 % 
пациентов) выявляется дефицит 21-гидроксилазы. По 
данным неонатального скрининга ВДКН с дефицитом 
21-гидроксилазы встречается у 1 на 14 000 новоро-
жденных, в России частота этой формы заболевания 
выше и составляет 1 случай на 9 500 новорожденных 
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[1, 3–4]. Врожденная дисфункция коры надпочечни-
ков с дефицитом 21-гидроксилазы связана с мутаци-
ей в гене CYP21 (варианты: CYP21A2, CYP21B). До 80 % 
мутаций приходится на точечные микроконверсии 
между геном CYP21 и псевдогеном CYP21P7; 20 % свя-
зано с крупными мутациями, такими как делеция или 
конверсия, в результате которых развиваются наибо-
лее тяжелые формы ВДКН. Существуют также крайне 
редкие спорадические мутации, когда в результате 
мутации сохраняется более 5 % активности фермен-
та, развивается неклассическая форма заболевания. 
В случае снижения активности фермента до 2 % (круп-
ные делеции или сплайсинг-мутации) формируется 
типичная, классическая форма ВДКН. Одинаковые 
мутации могут приводить к различным клиническим 
проявлениям [4–6].

Вне зависимости от формы заболевания у пациен-
та развивается дефицит кортизола. Снижение уровня 
кортизола по механизму «отрицательной обратной 
связи» способствует повышению уровня адренокор-
тикотропного гормона (АКТГ), стимуляции надпочеч-
ников и развитию в дальнейшем гиперплазии коры 
надпочечников. В процессе стероидогенеза из-за 
ферментативного блока, связанного с дефицитом фер-
ментов, накапливаются предшественники кортизола 
и андрогенов, которые образуются до уровня фермен-
тативного блока. Развитие клинических проявлений 
любой формы ВДКН определяется избытком предше-
ственников гормонов и дефицитом тех гормонов, син-
тез которых невозможен при данном ферментативном 
блоке [7–9].

Специфическим проявлением дефицита корти-
зола при всех формах ВДКН является гиперпигмента-
ция кожи. Изменение цвета кожных покровов связано 
с высокими уровнями проопиомеланокортина, а так-
же его дериватов. Дефицит кортизола может появить-
ся при возникновении стрессовых ситуаций, а также 
стать причиной гипогликемического синдрома, харак-
терного для детей грудного возраста [1, 7, 9]. 

Наиболее часто в клинической практике встреча-
ются три основные формы ВДКН: вирильная, соль-

теряющая, гипертоническая. В основе развития 
вирильной формы заболевания лежит умеренный 
дефицит 21-гидроксилазы, что приводит к значи-
тельной гиперандрогении, формирующейся уже 
внутриутробно. Под влиянием АКТГ синтез корти-
зола в фетальных надпочечниках плода начинается 
внутриутробно. Дефект ферментных систем приво-
дит к развитию вирилизации наружных половых ор-
ганов за счет избытка андрогенов, которая диагно-
стируется уже при рождении ребенка, в то время 
как внутренние половые органы к этому времени 
уже сформированы в соответствии с генетическим 
полом [1, 3]. К моменту рождения наружные генита-
лии девочки имеют бисексуальное строение разной 
степени выраженности: клитор гипертрофирован, 
отмечается сращение скротолабиального шва. В не-
которых случаях внутриутробная гиперандрогения 
настолько выражена, что наружные половые орга-
ны девочек визуально сходны с мужскими. Ребенок 
(девочка) ошибочно регистрируется в мужском поле 
и воспитывается как мальчик. Варианты вирилиза-
ции наружных гениталий ранжируются на 5 степеней 
согласно шкале Prader (рис. 1). Нормальные наруж-
ные половые органы девочки, при которых вирили-
зация полностью отсутствует, становятся точкой от-
счета. Гипертрофия клитора и нормальный вход во 
влагалище соответствуют I степени вирилизации, ги-
пертрофия клитора и неполное сращение больших 
половых губ – II степени вирилизации. Для III степени 
характерны гипертрофированный клитор, у которого 
сформирована головка, полностью сращенные поло-
вые губы, представляющие собой урогенитальный 
синус. При IV и V степенях вирилизации присутствует 
гипертрофированный клитор, внешне по строению 
напоминающий нормальный половой член, однако 
может отмечаться его искривление вследствие фик-
сации к промежности. Характерно также наличие 
мочеполового отверстия, открывающегося чаще на 
стволе полового члена на разных уровнях его протя-
женности, что определяет постановку диагноза «ги-
поспадия» [7, 10].

Рис. 1. Нормальная и патологическая дифференцировка наружных гениталий.  
Схематичное изображение различной степени вирилизации наружных гениталий, Prader

Формирование наружных половых органов 
у мальчиков происходит по изосексуальному типу. 
С рождения у ребенка отмечаются значительные 
размеры полового члена, складчатая кожа мошонки 
с элементами ее пигментации. Указанные проявления 
не всегда диагностируются, что делает затруднитель-
ным постановку у мальчиков диагноза вирильной 
формы ВДКН в период новорожденности [1, 2, 7].

В постнатальном периоде продолжается дей-
ствие гиперандрогении на детей обоего пола, 
далее явления вирилизации усиливаются. Несво-
евременно начатое лечение ввиду поздней ди-
агностики ВДКН может привести к проявлениям 
анаболического действия андрогенов: увеличению 
темпов роста, развитию мускулатуры, гирсутизму 
(на лице, груди, животе), у мальчиков может отме-
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чаться раннее появление эрекций и рост полового 
члена [11–13].

Формирование истинного пубертата и у дево-
чек, и у мальчиков при отсутствии лечения наступает 
в поздние сроки, что приводит в будущем к нарушени-
ям репродуктивной функции обоих полов [7–8]. У дево-
чек при крайней степени вирилизации молочные же-
лезы развиваются не выше III стадии (по шкале Таннер), 
появление менструаций возможно, однако на фоне 
гиперандрогении надпочечникового генеза, приводя-
щей к блокаде синтеза и высвобождению гонадотро-
пинов в аденогипофизе, полноценного становления 
менструальной функции не происходит. Эта же при-
чина приводит к уменьшению яичников в размерах 
с дальнейшим развитием поликистоза и недоразвитию 
матки. У мальчиков отмечается недостаточное разви-
тие тестикул [7–9]. При отсутствии адекватной замести-
тельной гормональной терапии у взрослых пациентов 
мужского пола наблюдается олигоспермия. Для обоих 
полов характерно ускорение дифференцировки ске-
лета, следствием чего является раннее закрытие эпи-
физарных зон роста костей (к 10–12 годам) и конечная 
низкорослость с диспропорциональностью строения 
тела: широкий плечевой пояс, узкий таз. 

При более выраженном дефиците 21-гидрокси-
лазы и некоторых формах ВДКН, таких как липоидная 
гиперплазия надпочечников, дефицит 11α-гидрокси-
лазы и дефицит 3β-гидроксистероиддегидрогеназы, 
отмечается дефицит минералокортикоидов, проявля-
ющийся сольтеряющим синдромом практически сразу 
после рождения. Заболевание представляет серьез-
ную угрозу для жизни в случае неоказания необходи-
мой помощи. Для новорожденных характерны резко 
выраженные симптомы вирилизации, на 3–5-й день 
жизни наступает быстрое ухудшение состояния: сры-
гивания, переходящие в неукротимую рвоту, жидкий 
стул, боли в животе, гипотония. Обращает на себя вни-
мание гиперпигментация кожи. Для таких пациентов 
характерно выраженное обезвоживание вследствие 
снижения объема циркулирующей крови и артериаль-
ного давления. Причиной развития подобного состоя-
ния является недостаток альдостерона, вызывающий 
снижение реабсорбции натрия в почках. Наиболее 
тяжело сольтеряющие кризы протекают именно в дет-
ском возрасте. Лабораторно отмечаются гиперкалие-
мия, гипонатриемия и повышение активности ренина 
плазмы [1, 7, 12]. 

Гипертоническая форма адреногенитального син-
дрома, в сравнении с другими формами, встречается 
значительно реже. При этой форме ВДКН имеет место 
дефицит 17α-гидроксилазы и/или дефицит 11β-ги-
дроксилазы, ведущий к накоплению минералокор-
тикоидов при недостатке образования кортизола. 
Дефицит периферических гормонов приводит к сти-
муляции выработки АКТГ, следствием чего является 
накопление стероидов, предшествующих фермента-
тивному блоку: 11-дезоксикортизола, 11-дезоксикор-
тикостерона и надпочечниковых андрогенов. Помимо 
симптомов вирилизации для пациентов характерны 
артериальная гипертензия и симптомы гипокалиемии 
(мышечная слабость, полиурия, полидипсия), гипер-
натриемия, а также, ввиду отсутствия гиперплазии 
юкстагломерулярного аппарата (ЮГА), фиксируется 
низкий уровень активности ренина плазмы [4–5].

Несмотря на накопленные к настоящему времени 
знания о данной патологии и особенностях терапии 
пациентов с ВДКН, ведение детей с учетом индивиду-
альных особенностей и особенностей мутаций оста-
ется актуальной проблемой преимущественно в нео-
натальном периоде, раннем детстве, пубертатном пе-
риоде, а в дальнейшем и в репродуктивном возрасте.

Цель – представить клиническое наблюдение, 
демонстрирующее несоответствие клинических и ди-
агностических маркеров у ребенка с сольтеряющей 
формой врожденной дисфункции коры надпочечни-
ков, что определяет сложности подбора и коррекции 
заместительной гормональной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ клинического случая сольтеряю-
щей формы ВДКН у девочки В. в возрасте 1 год 3 меся-
ца с делецией гена CYP21A2 в гомозиготном состоянии. 
Наблюдение проводилось в течение всего периода 
жизни ребенка педиатрами, детским эндокринологом, 
генетиком клиник г. Сургута Ханты-Мансийского авто-
номного округа − Югры. У родителей ребенка получе-
но разрешение на публикацию анонимных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ребенок В., девочка, 1 год 3 месяца. Находилась на 
диспансерном наблюдении у детского эндокриноло-
га с рождения с диагнозом: Врожденная дисфункция 
коры надпочечников, сольтеряющая форма. 

Анамнез жизни и заболевания: ребенок от 2-й 
беременности, протекавшей на фоне отягощенного 
акушерского анамнеза (хроническая фетоплацентар-
ная недостаточность), анемия легкой степени. Вто-
рые срочные роды при сроке гестации 40 недель. 
Естественным путем родилась девочка с массой тела 
3 570 г, длиной 52 см. По шкале Апгар – 8 и 9 баллов. 
При первичном осмотре в родильном зале было вы-
явлено неправильное строение наружных половых 
органов: урогенитальный синус, Prader III. Патологиче-
ских изменений со стороны других органов и систем 
выявлено не было. Неонатальный скрининг взят на 
5-е сутки. Уровень 17-оксипрогестерона (17-ОН) со-
ставил 563,0/600,8 нмоль/л (референсный интервал  
(РИ) < 13,9 нмоль/л), повторно на 6-е сутки – 
654,8/637,3 нмоль/л (РИ < 13,9 нмоль/л). Исследование 
кариотипа показало: женский кариотип 46,ХХ. Ребенок 
был переведен в отделение патологии новорожден-
ных БУ ХМАО-Югры «Сургутский клинический пери-
натальный центр», где были проведены комплексное 
обследование и подбор терапии. Учитывая клиниче-
скую картину вирилизации наружных половых орга-
нов (урогенитальный синус, Prader III); высокий уро-
вень 17-оксипрогестерона в крови по данным неона-
тального скрининга (563,0/600,8 нмоль/л); результаты  
17-ОПГ сыворотки крови (100 нг/мл); повышение уров-
ня тестостерона общего (2,1 нмоль/мл) и уровня АКТГ 
(88,7 пг/мл); возрастание активности ренина плазмы 
(62,9 мкМЕ/мл) на фоне женского кариотипа (46,ХХ) 
и женского полового хроматина, диагноз врожденной 
дисфункции коры надпочечников – 21-гидроксилаз-
ной недостаточности сомнения не вызывал. Клиниче-
ские признаки электролитных нарушений, связанных 
с нарушением минералокортикоидной активности, 
у ребенка диагностированы не были. Однако выявле-
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ны стабильно высокие уровни калия сыворотки кро-
ви, что является характерным признаком сольтеряю-
щей формы ВДКН. 

Для диагностики ВДКН и уточнения половой при-
надлежности необходимо проведение ультразвуко-
вого исследования надпочечников, матки, яичников 
[14–15]. В норме на УЗИ надпочечники имеют треу-
гольную или округлую форму, при ВДКН определяет-
ся их гиперплазия. Используется также компьютерная 
томография надпочечников. При проведении УЗИ 
надпочечников у пациентки В. определены признаки 
гиперплазии обоих надпочечников. УЗИ органов ма-
лого таза показало эхографические признаки атрезии 
нижней трети влагалища, мукокольпос верхней трети 
влагалища.

На основании клинико-лабораторных и инстру-
ментальных данных ребенку был выставлен диагноз: 
Врожденная дисфункция коры надпочечников, соль-
теряющая форма стадия медикаментозной субком-
пенсации. Урогенитальный синус по Prader III. 

Пациентке В. была назначена терапия гидрокорти-
зоном и флудрокортизоном: гидрокортизон (кортеф) –  
1,7 мг/сут. (27 мг/м2/сут.), на 3 приема с учетом био-
логического ритма; флудрокортизон (кортинефф) –  
125 мкг/сут., 2 раза в сутки. Дополнительно с целью 
коррекции электролитных нарушений был назначен 

3 %-й раствор NaCl внутривенно. На фоне лечения 
уровни гормонов нормализовались, уровень 17-ОН 
в динамике со снижением. Учитывая положительную 
динамику, прибавку в весе, отсутствие симптомов над-
почечниковой недостаточности, ребенок был выпи-
сан под наблюдение участкового педиатра, эндокри-
нолога по месту жительства.  

На протяжении 1-го года жизни ребенка консуль-
тации детского эндокринолога проводились ежеме-
сячно [14–15]. При плановых обращениях к эндокри-
нологу отмечалось общее состояние у ребенка по 
заболеванию средней степени тяжести (с учетом про-
водимой терапии). Физическое и нервно-психическое 
развитие соответствовало возрасту, самочувствие 
значительно не страдало. На протяжении всего пери-
ода наблюдения родители ребенка жалоб не предъ-
являли. Отсутствовали проявления минералокортико-
идной недостаточности, в том числе минимальные, на 
фоне приема пищи. Кожные покровы и видимые сли-
зистые бледно-розовой окраски, умеренной влажно-
сти, чистые. Стрий, гиперпигментации нет. По органам 
и системам – без особенностей, соответственно возра-
сту. Наружные половые органы сформированы непра-
вильно, по женскому типу, урогенитальный синус по 
Prader III (рис. 2). Половая формула: Ма1Р1Ах1Меabs, 
стадия I по Таннер – допубертат.

а                                                                                                                      б 

Рис. 2 а, б. Девочка В., 1 г. 3 мес. Врожденная дисфункция коры надпочечников, 
дефицит 21-гидроксилазы, урогенитальный синус по Prader III

Приведены показатели стероидных гормонов 
(табл. 1) у пациентки В. в динамике при ежемесячном 
наблюдении (табл. 2). Показатели общего тестостеро-
на были стабильными, с быстрым снижением на фоне 
заместительной терапии. Значения дегидроэпиандро-
стерона сульфата претерпевали значимые колебания 
только в первые 6 месяцев наблюдения в период ак-
тивного подбора заместительной терапии с дальней-

шей стабилизацией показателей. Обращают на себя 
внимание выраженные колебания значений кортизо-
ла сыворотки крови, 17-оксипрогестерона и адрено-
кортикотропного гормона на протяжении всего пе-
риода наблюдения пациента вне зависимости от кор-
рекции проводимой заместительной гормональной 
терапии и при отсутствии изменений клинической 
картины (табл. 1).
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Таблица 1 

Динамика уровней стероидных гормонов пациента В.

Период Кортизол ДГЭА-С* Общий тестостерон 17-ОН АКТГ

РИ 5,5–18,9 мкг/мл 09–3,35 мкг/дл 0,42–0,72 нмоль/л 0,7–2,3 нг/мл < 46 пг/мл

2018 год

август 1,6 6,175 2,1 100,0 88,7

сентябрь 18 275 0,825 64,0 –

октябрь 13,23 1,66 0,087 128,0 75,19

ноябрь 6,68 0,058 0,087 44,03 22,66

декабрь 8,81 0,026 – 66,2 22,53

2019 год

январь – – 0,087 18,19 –

февраль 40,11 0,003 - 103,0 21,38

март 27,7 – 0,087 303,0 –

апрель 15,51 0,004 0,087 110,0 13,36

май 60,63 0,017 0,45 – 7,65

июнь 518,2 – – 16,65 1,1

июль – – 0,087 21,01 –

август 18,14 0,016 0,087 18,0 12,01

сентябрь 18,55 0,029 0,087 15,4 6,09

октябрь 18,62 0,039 0,087 7,6 7,73

ноябрь 53,04 0,003 0,087 1,65 3,51

декабрь 42,08 0,002 0,087 1,7 4,09

2020 год

январь 35,6 0,002 0,087 1,5 4,5

февраль 23,28 0,015 0,087 1,6 5,83

Примечание: *ДГАЭ-С – дегидроэпиандростерон сульфат.

На протяжении всего периода наблюдения у па-
циента В. отсутствовали клинические признаки ми-
нералокортикоидной недостаточности, у ребенка не 
были зафиксированы сольтеряющие кризы при на-
личии высоких показателей стероидных гормонов 
и значимом сдвиге ионограммы крови – гиперкали-
емии (табл. 2).

В связи с тем, что повышение активности ренина 
плазмы свидетельствует в пользу дефицита минерало-
кортикоидов [1, 2, 7], проведено исследование уровня 
ренина плазмы крови (табл. 3). Аналогично показате-
лям гормонального спектра и электролитов плазмы 
крови значения ренина плазмы у пациента не соответ-
ствовали клиническим проявлениям и проводимой 
терапии.

Для окончательной верификации диагноза на 
первом этапе осуществлялся поиск наиболее частых 
мутаций в гене CYP21 [3, 4, 15]. Проведенное молеку-

лярно-генетическое исследование выявило мутацию 
CYP21 – делецию гена delА2 в гомозиготном состоя-
нии, после чего было проведено комплексное генети-
ческое исследование образцов периферической ве-
нозной крови у пробанда для подтверждения диагно-
за наследственного заболевания ВДКН путем секвени-
рования гена 21-гидроксилазы (CYP21A2) в гомозигот-
ном состоянии. Так как метод имеет ограничения по 
типам мутаций вставка или выпадение, был применен 
другой алгоритм и выявлена делеция гена CYP21A2 
в гомозиготном состоянии. По результатам молеку-
лярной диагностики предполагается наличие сольте-
ряющей формы ВДКН. Выставлен диагноз: Врожден-
ная дисфункция коры надпочечников, сольтеряющая 
форма, мутация делеция гена delA2 в гомозиготном 
состоянии, аутосомно-рецессивный тип наследова-
ния, стадия медикаментозной субкомпенсации. Уроге-
нитальный синус по Prader III.  
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Таблица 2 

Динамика показателей ионограммы пациента В.

Период Калий, РИ 3,4–4,7 ммоль/л Натрий, РИ 133–146 ммоль/л

2018 год

август 6,5 129

сентябрь 7,5 129

октябрь 6,7 136

ноябрь 5,75 127

2019 год

январь 5,61 –

апрель 5,64 129

май 5,4 136

июнь 5,3 134

июль 5,4 –

август 5,31 –

сентябрь 5,0 136

октябрь 5,07 –

ноябрь 4,99 –

декабрь 5,03 133

2020 год

февраль 4,99 137

Таблица 3 

Динамика показателей ренина плазмы пациента В.

Период Ренин плазмы, РИ 4,4–46,1 мкМЕ/мл

2018 год

август 62,9

2019 год

февраль 32,9

июнь > 500

июль 74,4

Препаратом выбора для лечения детей с ВДКН 
является таблетированный гидрокортизон из расчета  
20 мг/м2, при сольтеряющей форме дополнительно 
требуется терапия минералокортикоидом флудрокор-
тизоном из расчета 0,05–0,15 мг/м2 [1, 11]. 

В настоящее время ребенок продолжает получать 
заместительную терапию: гидрокортизон (кортеф) –  
17,5 мг/сут., на 3 приема (07:00, 14:00, 21:00); флудро-
кортизон (кортинефф) – 0,2 мг/сут., 2 раза в сутки 
(07:00, 21:00). На фоне приема вышеуказанных доз 
глюко- и минералокортикоидов уровень 17-окси-

прогестерона как гормонального маркера дефици-
та 21-гидроксилазы составлял от 1,65 до 60,63 нг/мл 
(РИ 0,7–2,3 нг/мл). 

Ежемесячный контроль уровней 17-ОН, ДГЭА-С, 
общего тестостерона, АКТГ, ионограммы показал от-
сутствие достижения референсных значений. Уровень 
17-ОН в динамике со значительным снижением, одна-
ко постоянно с превышением референсных интерва-
лов. С учетом проведения молекулярно-генетического 
исследования и выявления мутации CYP21 – делеция 
гена delА2 в гомозиготном состоянии, диагноз вери-
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фицирован и не подвергается сомнению. Повышение 
дозы гидрокортизона и флудрокортизона не приво-
дило к значимому снижению показателей сыворотки 
крови. Коррекция препаратов производится с целью 
подбора минимальной эффективной дозы препаратов 
в зависимости от показателей гормонального фона 
и уровня электролитов крови [14–15]. Учитывая отсут-
ствие жалоб и клинических проявлений декомпенса-
ции состояния ребенка, было принято решение о про-
должении терапии стандартными рекомендованными 
дозами гидрокортизона и флудрокортизона [14–15]. 

В ближайшие 6 месяцев пациентке В. планируется 
выполнение феминизирующей пластики в федераль-
ном специализированном центре.

Развитие у новорожденных женского пола ви-
рильной формы адреногенитального синдрома связа-
но с выраженной гиперандрогенией, формирующейся 
уже во внутриутробном периоде и приводящей к на-
рушению формирования наружных половых органов 
по бисексуальному типу [1, 7]. Вирилизация плода на-
чинается внутриутробно с 20–25-й недели гестации, 
с момента начала функционирования гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси. После рождения 
обращает на себя внимание гетеросексуальное стро-
ение наружных половых органов девочек: гипертро-
фия клитора различной степени, сращение больших 
половых губ с формированием единого мочеполово-
го отверстия у основания клитора (урогенитальный 
синус). Индивидуальные особенности метаболизма 
предшественников андрогенов и различия в активно-
сти периферических рецепторов андрогенов опреде-
ляют степень выраженности клинических проявлений 
при дефиците 21-гидроксилазы [11].

Сольтеряющая форма врожденной дисфункции 
коры надпочечников характеризуется более значимым 
дефицитом 21-гидроксилазы. В результате многообра-
зия мутаций гена, кодирующего фермент 21-гидрокси-
лазы, формируются значительные различия уровней 
17-ОНП. Типичным, как и при вирильной форме, для па-
циентов является потемнение кожных покровов. С пер-
вых недель жизни ребенка эта форма характеризуется 
обильными срыгиваниями, переходящими в рвоту, 
расстройством стула, выраженной дегидратацией 
и гипотонией, быстрой потерей массы тела и развити-
ем аддисонического криза [7, 10, 11]. Представленная 
симптоматика часто приводит к неправильной диагно-

стике кишечного токсикоза, эксикоза инфекционного 
или ферментативного характера [8–10]. 

Представленный клинический случай демонстри-
рует несоответствие клинической картины и данных 
лабораторных исследований. С момента рождения 
и до настоящего времени у ребенка не отмечались 
клинические проявления минералокортикоидной не-
достаточности, несмотря на результаты лабораторных 
методов исследований и выявленную мутацию CYP21 – 
 делеция гена delА2 в гомозиготном состоянии. В то же 
время для достижения медикаментозной компенса-
ции и, прежде всего, нормализации уровня 17-окси-
прогестерона как основного лабораторного маркера 
компенсации ВДКН ребенку требуется применение 
достаточно высоких доз глюко- и минералокортикои-
дов. В случае возникновения интеркуррентных забо-
леваний пациенту требуется увеличение ежедневной 
дозы глюкокортикоидов (в 1,5–2 раза) и минералокор-
тикоидов с целью предотвращения острого надпочеч-
никового криза [9, 14, 15]. В нашем случае при возник-
новении у ребенка респираторных заболеваний в те-
чение 1-го года жизни не потребовалось увеличения 
дозы заместительной гормональной терапии ввиду 
отсутствия появления дополнительных симптомов 
и декомпенсации заболевания.

Представленное наблюдение демонстрирует не-
соответствие клинических и диагностических мар-
керов у ребенка с сольтеряющей формой ВДКН, под-
твержденной генетически, что определяет сложность 
подбора и коррекции заместительной гормональной 
терапии и необходимость дальнейшего поиска более 
редких точечных микроконверсий гена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение в клиническую практику неонатально-
го скрининга и появление возможностей молекуляр-
но-генетического тестирования значительно облегчи-
ли и ускорили диагностику ВДКН. Однако сложности 
ведения ребенка на 1-м году жизни, необходимость 
терапии с учетом индивидуальных особенностей каж-
дого пациента требуют дальнейшего изучения, широ-
кого представления на конференциях и в печати нети-
пичных случаев заболевания.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, генетические аномалии встречаются у 5 % ново-
рожденных и являются причиной ежегодной смертно-

сти 3,3 млн детей в возрасте до 5 лет. Еще 3,2 млн мла-
денцев рождаются инвалидами [1]. В России в 2018 г.  
заболеваемость врожденными аномалиями у де-
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тей в возрасте до 14 лет составила 1 043,2 случая на 
100 000 населения, или 0,6 % в общей структуре забо-
леваемости [2]. Основными этиологическими факто-
рами инвалидности детей в данной возрастной группе 
являются состояние здоровья беременных женщин 
и воздействие тератогенных факторов [3]. К послед-
ним относятся инфекционные заболевания, ионизиру-
ющее излучение, радионуклиды, противоопухолевые, 
гормональные препараты и наркотические вещества. 
Наследственные факторы врожденных пороков раз-
вития обусловливают 40–50 % ранней младенческой 
смертности и детской инвалидности и формируют ге-
нетический груз популяции, проявляющийся у 5 % че-
ловечества [4].

Для ранней диагностики врожденных аномалий 
у плода разработан и применяется комплекс диагно-
стических, прогностических скрининговых техноло-
гий и методов – пренатальная генетическая диагно-
стика (ПД), результаты которой позволяют родителям 
ребенка в случае выявления у него патологии принять 
взвешенное решение о продолжении или прекраще-
нии беременности.

Цель – провести обзор литературы, посвященной 
вопросам эффективности современной пренатальной 
диагностики, основанной на использовании внекле-
точной ДНК или РНК плода. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проанализированы зарубежные публикации, 
работы отечественных ученых и клинические реко-
мендации. Поиск литературы в базах данных Scopus, 
PubMed, КиберЛенинка и др. осуществлялся по клю-
чевым словам: инвазивная, неинвазивная пренаталь-
ная диагностика, внеклеточная ДНК плода. Глубина 
поиска – 7 лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Важнейшим событием в пренатологии было от-
крытие в 1997 г. гонконгским ученым Д. Лоу внеклеточ-
ной ДНК плода (вкДНК) в кровотоке беременной [5]. 
Считается, что основным источником вкДНК плода 
являются апоптотические клетки плаценты, проника-
ющие в кровоток матери. Присутствие вкДНК плода 
в крови матери может быть установлено начиная с пя-
той недели беременности, а ее количество оценивает-
ся в 0,4–11,4 %, по другим данным – в 6–10 % от обще-
го количества ДНК крови. 

Внеклеточная ДНК крови представлена низкомо-
лекулярной фракцией, большинство ее молекул име-
ют размер в 300–1 500 пар нуклеотидов, а концентра-
ция имеет широкий индивидуальный диапазон (1–100 
нг/мл). На содержание вкДНК плода оказывают влия-
ние срок гестации и вес матери (индекс массы тела). 
Уровень вкДНК плода постепенно повышается по мере 
течения беременности, достигая максимума в 20 %  
от общей вкДНК перед родами. С увеличением веса 
матери концентрация вкДНК плода снижается с 11,7 %  
при 60 кг до 3,9 % при 160 кг, что обусловлено по-
вышенным уровнем материнской вкДНК вследствие 
апоптоза клеток жировой ткани у женщин с ожирени-
ем [5]. На уровень вкДНК плода также оказывают влия-
ние и другие факторы [5].

Открытие вкДНК плода способствовало разработ-
ке и применению технологий неинвазивной прена-
тальной диагностики (НИПД) и методов, позволяющих 
проводить с ней дальнейшие манипуляции: секвени-

рование ее последовательности для установления 
тканевого и клеточного происхождения; идентифи-
кацию принадлежности к хромосоме, что позволяет 
сравнить число копий хромосом плода с числом хро-
мосом референсного генома.

Выделение нуклеиновых кислот инвазивными 
и неинвазивными методами дает возможность опре-
делить отцовство на ранних сроках беременности; 
пол, резус-фактор, хромосомные аберрации (напри-
мер, трисомии); аномалии развития органов и тканей 
у плода; микроделеционнные синдромы; мутации 
сцепленных с полом заболеваний или предраспо-
лагающих к развитию онкологических заболеваний 
с манифестацией в зрелом или пожилом возрасте (ре-
тинобластомы); наследственные митохондриальные 
болезни. ПД с HLA-типированием проводят для выяв-
ления наследственных заболеваний, осложненных ге-
мобластозами и др. [6]

Области применения пренатальной диагно-
стики: пол ребенка. Установление пола плода про-
водится как для планирования семьи, так и по меди-
цинским показаниям. Такая диагностика назначается 
группе женщин с высоким риском рождения ребенка 
с аутосомно-доминантными, наследуемыми по отцов-
ской линии (хорея Хантингтона, миотоническая дис-
трофия, гемофилия), и аутосомно-рецессивными забо-
леваниями, фенотипическое проявление которых воз-
можно, когда мутации отличаются у отца и матери [7]. 
Также показаниями к проведению диагностики явля-
ются врожденная гиперплазия коры надпочечников 
и пороки развития мочеполовой системы у плода. 

Установление пола плода может проводиться при 
помощи инвазивных и неинвазивных методов. Напри-
мер, методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени (ПЦР-РВ) на пятой неделе можно иденти-
фицировать пол эмбриона. P. G. Scheffer и соавт. про-
вели данное тестирование 201 беременной и показа-
ли 100 %-ю чувствительность и специфичность метода 
ПЦР-РВ [8]. Неинвазивная диагностика пола плода у 43 
беременных женщин методом ПЦР-РВ, проведенная 
О. В. Малышевой и В. С. Барановым, показала следу-
ющие результаты: в 36 образцах крови пол был опре-
делен правильно, в 5 образцах получен неопределен-
ный результат, а в 2 – ложноположительный. Чувстви-
тельность теста составила 95,3 %, специфичность 92 % 
[9]. Однако, как правило, у 4 % беременных наблюда-
ется очень низкая концентрация ДНК в плазме крови, 
и идентификация у них пола плода методами НИПД 
невозможна.

Пренатальная диагностика: резус-фактор 
плода. Около 15 % населения гомозиготны по деле-
ции гена RHD и имеют отрицательный резус-фактор. 
Люди с положительным резус-фактором имеют одну 
или две копии этого гена. Однако при беременности 
RhD- матери RhD+ плодом у женщины развивается им-
мунный ответ на RhD-антиген эритроцитов эмбриона, 
который может привести к гемолитической болезни 
(ГБ) плода и новорожденного у 20–25 % резус-отрица-
тельных беременных. В 38 % случаев, когда резус-от-
рицательная беременная вынашивает резус-отрица-
тельного ребенка, необходимость в иммунопрофи-
лактике ГБ отсутствует. Сегодня все RhD- женщины, 
беременные RhD+ плодом, проходят обследование на 
присутствие и титр анти-RhD- антител. Если антитела 
не выявляются, то на 28-й неделе беременности RhD- 
женщинам внутримышечно вводят анти-RhD- имму-
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ноглобулин для предотвращения иммунизации RhD- 
антигеном плода. Диагностика ГБ может проводиться 
после взятия крови у плода в результате кордоцентеза 
(КЦ) или при выделении вкДНК методами НИПД [10]. 

Поскольку антиген резус-фактора присутствует 
у эмбриона, но отсутствует у матери, он может быть 
идентифицирован с помощью методов НИПД, осно-
ванных на определении внеклеточной ДНК плода. От-
ечественные ученые А. Н. Маркелова и др. [11] опре-
деляли резус-фактор плода в образцах крови, полу-
ченных от 100 беременных женщин, методом ПЦР-РВ 
с помощью набора «ДНК-резус ребенка» (Ген-Техноло-
гия, РФ) и получили 100 %-ю чувствительность и спец-
ифичность данного метода. Диагностические меро-
приятия, направленные на выявление резус-фактора 
плода, позволяют снизить финансовые расходы на ан-
ти-RhD- иммуноглобулин, определение титра антител 
у RhD- женщин, беременных RhD- плодом [6].

Пренатальная диагностика: анеуплоидии. Не-
инвазивное пренатальное генетическое тестирова-
ние, основанное на методах НИПД, все чаще применя-
ется в клинической практике для выявления у плода 
анеуплоидий (в большей части – трисомий) [12]. Наи-
более частыми хромосомными аберрациями у эм-
бриона являются трисомии по 21-й (синдром Дауна), 
18-й (синдром Эдвардса), 13-й хромосомам (синдром 
Патау) и моносомии по Х хромосоме (синдром Шере-
шевского – Тернера). Существуют исследования, пока-
зывающие, что при наличии хромосомных аберраций 
у плода уровень его вкДНК в крови матери возраста-
ет, например, при синдроме Дауна – в 2 раза [13]. По-
скольку НИПД основана на анализе выявленной в кро-
ви матери вкДНК плода, проведение этих тестов целе-
сообразно, когда уровень вкДНК будет достаточным, 
т. е. с 11–12 недели беременности. Срок выполнения 
исследования – 7–10 дней [9]. Определение методами 
НИПД трисомий плода на основе его вкДНК показало 
высокую чувствительность и специфичность при од-
ноплодной беременности. 

В основе выявления анеуплоидий методами ПЦР-
РВ и секвенирования лежит количественное опреде-
ление ДНК плода и ее однонуклеотидных полимор-
физмов (SNP). При этом ДНК секвенируется и иденти-
фицируется по ее принадлежности к определенной 
хромосоме на основе сравнения с референсным ге-
номом человека. Методы, основанные на выявлении 
полиморфизмов, идентифицируют количество копий 
хромосом через поиск аллельных различий. Диагно-
стическая точность НИПД для определения трисомии 
по 21-й хромосоме была оценена в клиническом ис-
следовании, в котором приняли участие 2 232 бере-
менных, из которых 1 946 были дополнительно про-
тестированы на трисомии по 18-й и 13-й хромосомам. 
Чувствительность и специфичность анализа для три-
сомии по 21-й и 13-й хромосомам составили 100 %, 
а для трисомии по 18-й хромосоме – 80 % и 99,8 % со-
ответственно [14]. В медицинском центре «Геноана-
литика» при МГУ им. М. В. Ломоносова (Москва) раз-
работан на основе секвенирования ДНК плода и вы-
полняется ДОТ-тест (диагностика основных трисомий), 
который позволяет с 99,7 %-й чувствительностью 
обнаружить анеуплоидии 21-й, 18-й, 13-й и половых 
хромосом [15]. Однако в крови матери содержится не-
большое количество вкДНК плода при многократно 
превышающем количестве вкДНК матери. Поскольку 
трисомии у эмбриона часто имеют материнское про-

исхождение, ДНК непарных хромосом будет одинако-
вой у матери и плода. Чтобы преодолеть эти ограни-
чения, было предложено проводить количественное 
определение РНК плода в плазме крови матери с це-
лью оценки экспрессии специфичных для плаценты 
генов, находящихся на 21-й, 18-й и 13-й хромосомах 
[16]. Второй подход основан на эпигенетических 
межтканевых различиях вкДНК плода (из плаценты) 
и вкДНК матери (из гемопоэтических клеток). Ткане-
специфические особенности метилирования локусов 
этих ДНК используют для выделения вкДНК плода [9].

Применяемые методы неинвазивного тестирова-
ния (биомаркеры сыворотки крови матери и др.) явля-
ются косвенными. Окончательный диагноз может быть 
поставлен только после амниоцентеза, когда анализу 
подвергаются клетки плода, а не его вкДНК [9].

Диагностика других генетических патологий 
у плода. В научной литературе встречаются иссле-
дования, в которых технологии НИПД применяются 
для выявления других генетических синдромов и му-
таций. Например, коллектив австралийских авторов 
обнаружил с помощью полноэкзомного секвенирова-
ния (WES) гетерозиготную de novo нонсенс-мутацию 
в гене ZEB2 у эмбриона с синдромом Мауэта – Уилсона 
(Mowat–Wilson syndrome, MWS), характеризующуюся 
умственной отсталостью, лицевым дисморфизмом, 
эпилепсией, болезнью Гиршпрунга, аномалиями мо-
золистого тела и пороками сердца [17]. Исследователи 
из Канады и Саудовской Аравии, используя полноэк-
зомное секвенирование, идентифицировали у 5 паци-
ентов биаллельные варианты гена DDX11, связанного 
с развитием «синдрома варшавского повреждения» 
(Warsaw breakage syndrome, WBS). Это редкая коге-
зинопатия, которая характеризуется пренатальной 
и постнатальной задержкой роста, микроцефалией, 
кохлеарной гипоплазией и нейросенсорной тугоухо-
стью [18]. Коллектив авторов из университета Николая 
Коперника (Польша) с помощью методов FISH и aCGH 
выявил у 12-недельного эмбриона сбалансированную 
вставку ins (7,3) (q21.2; q12.3q29) на 3-й хромосоме, 
что подтвердило диагноз синдрома 3q21-qter дупли-
кации [19]. С помощью многоцветового метода FISH 
ученые смогли обнаружить дополнительные маркер-
ные хромосомы (sSMC), образованные в результате de 
novo мозаицизма из 13/21, X, 3-й и 17-й хромосом у 4 
эмбрионов. По хромосомному происхождению sSMC, 
размеру и степени мозаицизма sSMC определяют про-
гноз [20].

Исследования ученых НИИ акушерства, гинеко-
логии и репродуктологии им. Д. О. Отта (НИИ АГиР, 
Санкт-Петербург, Россия), проведенные с помощью 
методов FISH, aCGH и кариотипирования, позволи-
ли идентифицировать у 28-летней пациентки несба-
лансированный по локусу 8p23 кариотип: в 18p11.3 
области обнаружены концевые делеции, а в 8p22 – 
дупликация. У пациентки была одна нормальная 8-я 
и одна нормальная 18-я хромосомы, тогда как одна 
производная хромосома была продуктом слияния 
8-й и 18-й хромосом и содержала делеции их субте-
ломерных областей коротких плеч и обе центроме-
ры. При выполнении aCGH в производной хромосоме 
были определены размеры делеций и дупликаций. 
Области делеций и дупликаций содержали 44 гена: 
16 – в области 8p-делеции, 12 – в области 8p-дубли-
кации, 15 – в области 18p-делеции и 1 ген – в области 
18q-дупликации [21].
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Таким образом, применение технологий НИПД 

позволяет идентифицировать как распространен-
ные хромосомные аномалии, так и редкие мутации 
и генетические синдромы у плодов с целью верифи-
кации точного клинического диагноза. Повышенные 
концентрации вкДНК плода могут наблюдаться и при 
других патологиях беременности (самопроизвольном 
выкидыше, преждевременных родах, гестозе, много-
плодии, преэклампсии) и служить маркером ранней 
диагностики осложнений беременности [9]. Методы 
НИПД, как и инвазивные методы (кордоцентез), могут 
применяться в диагностике моногенных заболеваний 
(гемофилии А и В, гемоглобинопатий, β-талассемии), 
а также нарушений кислотно-основного, биохимиче-
ского и гормонального статуса у плода в результате 
осложненного анамнеза беременности [9].

Методы пренатальной диагностики: карио-
типирование. Для кариотипирования клетки плода 
могут быть получены в результате хорионбиопсии, 
плацентоцентеза, аминоцентеза, кордоцентеза на 
13–21-й неделях гестационного срока. Детализация 
структуры хромосом в кариотипах стала возможной 
с появлением методик дифференциального окраши-
вания хромосом. В настоящее время самым частым 
методом кариотипирования в медицинской генетике 
является G-дифференциальное окрашивание хромо-
сом, позволяющее определять внутрихромосомные 
(дупликации, инверсии, делеции) и межхромосом-
ные (транслокации) аберрации, а также маркерные 
хромосомы для диагностики врожденных нарушений 
численности или структуры хромосом [22]. В свою 
очередь кариотипирование трисомий 13-й, 18-й, 21-й 
хромосом и анеуплоидии половых хромосом является 
самым частым показанием к проведению инвазивных 
диагностических процедур. 

Инвазивные методы пренатальной диагно-
стики. Хорионбиопсия. Начиная с 70–80-х годов XX 
века в медицине применяются инвазивные методы 
пренатальной диагностики (хорионбиопсия, пла-
центоцентез, амниоцентез, кордоцентез) с целью 
получения фетальных клеток для их последующего 
цитогенетического (кариотипирования хромосом), 
молекулярно-генетического, биохимического ана-
лиза и определения тактики ведения беременности 
[9]. В настоящее время биопсия хориона проводится 
в I триместре беременности (начиная с 9,5 недели) 
путем одно- или двухигольной трансабдоминаль-
ной аспирационной биопсии. Например, одноиголь-
ный вариант методики проводится в НИИ АГиР им. 
Д. О. Отта РАМН при помощи иглы с мандреном для 
биопсии под контролем ультразвуковых датчиков, 
снабженных пункционными адаптерами [23]. При дву-
хигольном варианте трансабдоминальной хорион-
биопсии применяются проводниковая и биопсийная 
(внутренняя) иглы. При этом наружная игла использу-
ется как троакар и вводится в миометрий, а внутрен-
няя длинная игла погружается в хорион. При такой мо-
дификации имеется возможность повторной аспира-
ции хориона без дополнительного прокола брюшной 
стенки. Также существует трансцервикальный доступ 
для взятия хорионбиопсии (через шейку матки) [23].

Амниоцентез. Сегодня амниоцентез является са-
мым распространенным в мире инвазивным методом, 
который сочетает простоту и низкий уровень ослож-
нений – 0,2–2,0 %. Амниоцентез проводится во II три-
местре беременности под ультразвуковым контролем 

для получения 10–15 мл околоплодных вод с клетка-
ми плода в целях кариотипирования или выявления 
врожденных и наследственных заболеваний [10, 23]. 
Однако для проведения молекулярно-генетических 
исследований на амниоцитах их необходимо длитель-
но (до 28 суток) культивировать [23].

Кордоцентез. Кордоцентез состоит в получении 
1–3 мл крови плода из вены пуповины в результате 
внутриматочной пункции под анестезией и ультразву-
ковым контролем во II и III триместрах беременности 
(после 20 недели) для ПД врожденных, наследствен-
ных заболеваний, резус-конфликта и гемолитической 
болезни у плода. Существует одно- или двухигольная 
модификация метода. Более ранним вариантом КЦ 
было получение крови плода из сосудов пуповины 
при помощи трансабдоминальной трансплацентар-
ной пункции в области «корня» пуповины методом 
«свободной руки» [10, 23].

В последнее время в инвазивной ПД также широ-
ко стали использоваться молекулярно-генетические 
методы: ПЦР-РВ, сравнительная геномная гибридиза-
ция на микрочипах (aCGH), NGS, мультиплексная ам-
плификация лигированных зондов (MLPA), флуорес-
центная in situ гибридизация (FISH) [24]. Более подроб-
ное описание этих методов будет приведено ниже. 

К факторам, оказывающим влияние на результаты 
инвазивной ПД, относятся: метод диагностики, воз-
раст беременной, осложненный акушерский анамнез, 
опыт врача и оснащенность медицинского учрежде-
ния [23]. По данным специалистов лаборатории пре-
натальной диагностики НИИ АГиР им. Д. О. Отта, риск 
прерывания беременности после ИПД составляет ме-
нее 0,3 %, что меньше, чем риск самопроизвольного 
прерывания беременности (1,2 %) [25]. Однако частым 
осложнением кардиоцентеза в 6,2 % случаев являет-
ся риск антенатальной гибели плода [10]. В настоящее 
время по-прежнему только инвазивные методы могут 
с абсолютной точностью диагностировать у эмбриона 
наличие хромосомных аномалий.

Методы неинвазивной пренатальной генети-
ческой диагностики (НИПД). НИПД основана на ис-
следовании вкДНК или вкРНК плода при заборе кле-
ток плода из крови матери [6]. ДНК или РНК-методы 
используются в зависимости от того, какие образцы 
(вкДНК или вкРНК плода) берутся для исследования 
в качестве генетического материала. В свою очередь 
ДНК-методы подразделяются на генетические и эпиге-
нетические.

Генетические методы: ДНК-методы. ПЦР в ре-
альном времени (ПЦР-РВ). ПЦР в реальном времени 
отличается от обычной (качественной) ПЦР тем, что 
в ПЦР-РВ количество двуцепочечной ДНК оценивает-
ся при помощи олигонуклеотидных проб или флуо-
ресцентных красителей в каждом цикле амплифика-
ции. При этом флуоресцентный сигнал улавливается 
оптическими датчиками амплификатора, а содержа-
ние ДНК в образце рассчитывают по калибровочным 
кривым. Также этот метод, в отличие от обычной ПЦР, 
не требует проведения гель-электрофореза для ви-
зуализации продуктов амплификации [26]. Метод 
обладает высокой производительностью, чувстви-
тельностью и низкой себестоимостью по сравнению 
с кариотипированием. 

Однако при проведении ПЦР могут наблюдаться 
ложноположительные результаты, появление кото-
рых связано с контаминацией при выделении ДНК 
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или при постановке ПЦР, а также с существованием 
«исчезающих близнецов». В последнем случае от «ис-
чезнувшего близнеца» может сохраняться часть пла-
центы, клетки которой попадают в кровоток матери, 
где присутствуют совместно с вкДНК развившегося 
эмбриона. Иногда полиморфные аллели гомологич-
ных хромосом у плода могут быть одинаковыми или 
присутствуют необычные аллели изучаемого локуса, 
что затрудняет диагностику методом ПЦР-РВ [22]. Эти 
ограничения не позволяют ПЦР достичь чувствитель-
ности в 100 %. В метаанализе, включающем 90 иссле-
дований 9 965 беременных женщин и 10 587 родив-
шихся детей, чувствительность составила 96,6 %, спец-
ифичность – 98,9 % [27].

Флуоресцентная in situ гибридизация (FISH). 
В методе FISH используются ДНК-зонды, которые ги-
бридизуются с комплементарными целевыми после-
довательностями ДНК в образце, что позволяет опре-
делить их локализацию и количество в метафазных 
или интерфазных хромосомах in situ [23]. Существует 
множество разновидностей FISH, в том числе: мно-
гоцветный FISH (multicolor FISH), при котором одно-
временно применяются три и более флуорохромов 
для мечения ДНК; мультиплексный FISH (multiplex 
FISH), включающий зонды для полной окраски всех 
24 хромосом человека (whole-chromosome painting-
based mFISH probe); FISH многоцветного формиро-
вания полос на хромосомах (multicolorbanding, или 
m-banding), позволяющий дифференцировать локусы 
хромосомы на уровне полос [23]. Наборы локус-спец-
ифичных зондов используют для идентификации 
и оценки количества копий генов-мишеней и локу-
сов. Применение таких наборов зондов позволяет 
в течение 24 ч после хорионбиопсии и амниоцентеза 
обнаружить анеуплоидии хромосом, дупликации, ин-
серции, делеции, несбалансированные транслокации 
участков хромосом у плода. В настоящее время един-
ственным одобренным Управлением по контролю 
за продуктами и лекарствами (FDA) набором зондов 
FISH для скрининга анеуплоидий на амниоцитах яв-
ляется AneuVysion Multicolor DNA Probe Kit от Abbott 
Laboratories (США), включающий два локус-специфи-
ческих зонда 13q14 и 21q22.13~22.2 и три α-сателит-
ных ДНК-зонда для хромосом X, Y и 18 [28].

Используя наборы зондов для FISH-анализа, мож-
но одновременно провести скрининг образцов плода 
на врожденные синдромы. При проведении скринин-
га методом НИПД у 149 беременных женщин в одном 
случае у плода были одновременно обнаружены три-
сомии по 13-й и 21-й хромосомам. В метафазной пла-
стинке этого образца с помощью полнохромосомных 
зондов FISH к 13-й и 10-й хромосомам подтвержде-
на трисомия по длинному плечу 13-й хромосомы 
(13q22→qter) и дополнительно выявлена частичная 
моносомия по 10-й хромосоме (10q25→qter) [29]. Ино-
гда при проведении FISH-анализа могут наблюдаться 
ложноположительные или ложноотрицательные ре-
зультаты [28]. Несмотря на данное обстоятельство, ме-
тод FISH является быстрым, надежным тестом, позво-
ляющим идентифицировать с более чем 99 %-й точ-
ностью хромосомные и генные аберрации в клетках 
плода.

Микрожидкостная флуоресцентная in situ 
гибридизация (Microfluidics FISH). Исследователи 
из Поморского медицинского университета (Ще-
цин, Польша) в 2017 г. разработали микрофлуидный 

FISH-метод, основанный на применении микрочипа 
MicroFIND®, захватывающего клетки плода из амниоти-
ческой жидкости и анализирующего их методом FISH. 
Используя образцы амниотической жидкости, полу-
ченные от 52 пациенток после амниоцентеза, ученые 
сравнили эффективность скрининга на выявление 
анеуплоидий в 21-й, 13-й, 18-й и половых хромосомах 
данным методом с классическим FISH и кариотипи-
рованием. Из 52 образцов амниотической жидкости 
в 10 (20 %) были выявлены хромосомные аберрации, 
причем у 7 плодов была трисомия по 21-й хромосо-
ме. Девять анеуплоидий из 10 были подтверждены 
обычным FISH и кариотипированием. Таким образом, 
чувствительность микрожидкостного FISH составила 
90 %. При этом данный метод значительно сокращал 
время анализа и мог выполняться на меньшем коли-
честве образцов [30]. В том же году ученые из Между-
народного колледжа полупроводниковых технологий 
при Национальном университете Чао-Тун (Синьчжу, 
Тайвань) разработали систему Cell Reveal™ на основе 
наноструктурированной кремниевой микрофлюид-
ной платформы, позволяющей захватывать из крови 
циркулирующие ядросодержащие эритроциты плода 
и цитотрофобласты с помощью специфических анти-
тел. Используя программное обеспечение, исследо-
ватели анализировали антигены и идентифицировали 
иммуноокрашиванием клетки-мишени, затем извле-
кали клетки для проведения FISH-анализа на другом 
микрочипе. Валидация методики была проведена на 
образцах крови, полученных после хорионбиопсии 
или амниоцентеза от 24 беременных женщин с ане-
уплоидным или эуплоидным плодами. В результате 
системой Cell Reveal™ были захвачены из 2 мл крови 
1–44 ядросодержащих эритроцитов плода и 1–32 ци-
тотрофобластов. Все эти клетки были подтверждены 
последующим генетическим анализом с помощью ме-
тодов FISH и NGS [31].

Мультиплексная амплификация лигирован-
ных зондов (multiplex ligation dependent probe 
amplification, MLPA). Метод MLPA основан на лигиро-
вании половинных зондов, комплементарных иссле-
дуемым фрагментам ДНК. Количество зондов зависит 
от численности копий-мишеней у пациента. Напри-
мер, у пациента с синдромом Дауна имеются три ко-
пии хромосомы 21 и будут лигироваться 3 зонда. Ко-
личество лигированных зондов определяют методом 
ПЦР-РВ путем сравнения интенсивности флуоресцен-
ции меченных праймеров в тестируемом образце от-
носительно контрольного образца. При одной поста-
новке MLPA позволяет в течение 48 ч определить не-
сколько десятков тестируемых фрагментов, что может 
применяться при ПД анеуплоидных или микроделеци-
онных синдромов [24].

Хромосомный микроматричный анализ (срав-
нительная геномная гибридизация на микрочи-
пах, array comparative genomic hybridization, aCGH).  
При сравнительной геномной гибридизации на ми-
крочипах проводят сопоставление контрольного 
и исследуемого образцов ДНК, предварительно поме-
ченных зеленым и красным флуоресцентным красите-
лями (зондами) и одновременно вносимых в равных 
соотношениях для гибридизации с последовательно-
стями референсной ДНК на микроматрице. Последняя 
содержит множество (100 000 и более) уникальных 
одноцепочечных олигонуклеотидов, равномерно рас-
пределенных по длине всех хромосом. Флуоресцент-
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но меченые образцы контрольной и опытной ДНК 
конкурентно связываются с последовательностями 
ДНК на микрочипе. Зеленая флуоресценция указывает 
на делецию исследуемого участка в опытном образ-
це, красная – на инсерцию по сравнению с контроль-
ным. Отсутствие аберраций в участке опытного об-
разца свидетельствует о гибридизации контрольного 
и опытного образцов в соотношении 1:1 с референт-
ной последовательностью ДНК на микрочипе. При 
сканировании с помощью компьютерной программы 
проводят анализ генетического статуса всех фрагмен-
тов ДНК микрочипа, а результат представляют в виде 
диаграммы. В нашей стране анализ aCGH проводят 
в НИИ АГиР им. Д. О. Отта (Санкт-Петербург), НИИ ме-
дицинской генетики СО РАМН (Томск) и других цен-
трах [32]. Коллективом авторов из НИИ медицинской 
генетики СО РАМН проведен анализ микроделеций 
и микродупликаций методом aCGH у 10 спонтанных 
абортусов, полученных от женщин с анэмбрионией 
[33]. Микроматрица содержала 110 712 олигонуклео-
тидных ДНК-мишеней и 59 647 однонуклеотидных по-
лиморфизмов (SNP). Ученые идентифицировали у 90 % 
абортусов 95 микроструктурных аномалий, которые 
захватывали 422 гена, участвующих в процессах вну-
триутробного развития.

К преимуществам метода aCGH можно отнести па-
раллельный анализ около 1 000 генов из всех 23 пар 
хромосом в одном исследовании, разрешающую спо-
собность в 1–5 млн пар оснований, автоматизацию 
и быстроту выполнения (1–3 суток). Постановка aCGH 
позволяет выявить или исключить до 250 генетиче-
ских синдромов. К недостаткам анализа aCGH отно-
сятся высокая стоимость, ограничения в определении 
мозаицизма, полиплоидии и других транслокаций, то-
чечных мутаций, тринуклеотидных экспансий, микро-
делеций и микродупликаций за границами разрешаю-
щей способности метода. Имеются сложности с интер-
претацией результатов микроаномалий у плода, отсут-
ствующих у его родителей [19]. Наличие в Интернете 
информационных баз данных DECIPHER [34], DGV [35] 
частично способствует решению этих проблем.

Областью клинического применения этого анали-
за является определение хромосомных анеуплоидий, 
делеций, дупликаций в предимплантационной, пре-
натальной, постнатальной диагностике и в случае не-
вынашивания беременности [19].

BoBs (BACs-on-Beads™ assay). В основе метода 
кариотипирования BoBs лежит гибридизация фраг-
ментов ДНК с зондами на полистирольных микросфе-
рах (диаметр 5 микрон) или искусственных бактери-
альных хромосомах (Bacterial Artificial Chromosomes, 
BACs). Микросферы содержат два флуоресцентных 
красителя различной интенсивности, что позволяет 
при их комбинации идентифицировать до 100 ми-
кросфер. Когда фрагмент ДНК гибридизуется с зонда-
ми, уровень флуоресценции микросфер сканируется 
лазером и идентифицируется их тип. Анализ уровней 
флуоресценции образца и нормальной ДНК через 
24 ч позволяет определить делеции и дупликации 
в тестовых фрагментах [36]. Исследователи из уни-
верситета Гонконга (Китай) провели скрининг 2 153 
ДНК образцов крови плодов на выявление анеупло-
идий 13, 18, 21-й и половых хромосом с помощью 
анализа BACs-on-Beads™ и сравнили с результатами, 
полученными в количественной флуоресцентной 
ПЦР (QF-PCR), и кариотипированием. BoBs™ позво-

лил установить дополнительно 6 микроделеционных 
синдромов, которые не были обнаружены при кари-
отипировании и QF-PCR, однако были пропущены 
два выявленных QF-PCR случая трисомии. Следова-
тельно, чувствительность BoBs (™) составила 96,7 %, 
специфичность – 100 % [37].

В одном анализе могут быть исследованы не-
сколько фрагментов из разных целевых участков ДНК. 
Разработаны наборы BoBs для ПД, позволяющие од-
новременно идентифицировать трисомии 13, 18, 21-й,  
делеции X, Y-хромосом, а также микроделеционные 
синдромы (Вольфа – Хиршхорна, «кошачьего крика», 
Вильямса, Ди Джорджа, Прадера – Вилли, лиссэнце-
фалии Миллера – Дикера и Смита – Магениса) в одной 
постановке [36].

Массовое параллельное секвенирование (MPS) 
и цифровой анализ выбранных областей (DANSR). 
MPS позволяет идентифицировать в крови матери 
последовательности вкДНК плода, принадлежащие 
любой хромосоме, а также обнаружить избыточную 
или недостаточную хромосому. Длина каждого про-
чтения – 36 нуклеотидов, а результат секвенирова-
ния определенной библиотеки – последовательность 
5 млн фрагментов ДНК, что составляет 6 % генома че-
ловека. Затем данные секвенирования сравниваются 
с последовательностью референсной ДНК и опреде-
ляется принадлежность каждого фрагмента той или 
иной хромосоме. 

Существуют две технологии MPS: MPSS (Massive 
parallel signature sequencing) и DANSR (Digital Analysis 
of Selected Regions). Суть MPSS заключается в секве-
нировании коротких фрагментов вкДНК плода с по-
следующим анализом их локализации по хромосомам. 
Так как вкДНК плода является низкомолекулярной, 
ее можно применять для приготовления библиотек 
фрагментов ДНК. Собственные исследования авторов, 
выполненные с использованием MPS, позволили про-
вести анализ вкДНК плода в крови 149 беременных 
женщин и идентифицировать 21 плод с анеуплоиди-
ями. В 12 случаях был выявлен синдром Дауна, в 5 –  
синдром Эдвардса, в 2 – синдром Патау, у одной паци-
ентки одновременно обнаружена трисомия по 13-й 
и 21-й хромосомам, в одном случае – трисомия по 
Х-хромосоме. Кариотипирование клеток плода под-
твердило наличие установленных анеуплоидий во 
всех случаях. Не отмечено ложноположительных ре-
зультатов, чувствительность метода составила 100 %, 
специфичность – более 99,9 % [29].

При цифровом анализе выбранных областей 
(DANSR) одновременно проводятся количественное 
и селективное секвенирования неполиморфных локу-
сов хромосом [6]. M. Schmid и соавт. [38] проанализи-
ровали 47 512 образцов плазмы беременных женщин 
на наличие трисомий и анеуплоидий половых хро-
мосом у плодов методом DANSR. Измерения вкДНК 
плода сравнивали с результатами количественного 
определения Y-последовательности. Авторы наблюда-
ли сильную (r = 0,97) корреляцию между вкДНК плода, 
детектируемой DANSR, и количественным определе-
нием последовательности Y-хромосомы. Для опре-
деления группы высокого риска по делеции 22q11.2 
в 1 953 образцах вкДНК плода у беременных женщин 
была оценена эффективность Harmony Prenatal Test®. 
Чувствительность теста составила 75,4 %, а специфич-
ность на 1 614 образцах – 99,5 %. Не было зафиксиро-
вано ложноположительных результатов [39].
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Преимуществами MPS являются быстрота анализа 

(2 суток), а также высокая чувствительность (97,9–100 %) 
и специфичность (99,9–100 %), высокая производи-
тельность и низкая стоимость исследования [7]. Точ-
ность и специфичность генетических тестов может 
также повысить применение in silico биоинформаци-
онного анализа. Недостатками MPS являются высокая 
стоимость и сложность интерпретации результатов, 
для чего часто используют биоинформатические ме-
тоды [38]. Методы MPS и DANSR применяются в НИПД 
для идентификации анеуплоидий у плода, а также 
в случаях, когда требуется проанализировать боль-
шое количество фрагментов ДНК в образце.

Тест на анеуплоидию с использованием SNP 
и секвенирования следующего поколения (NATUS). 
На анализе избранных одиночных нуклеотидых по-
лиморфизмов основан тест NATUS (Next-generation 
Aneuploidy Test Using SNPs), в котором in silicо строят-
ся миллиарды возможных генотипов плода на основе 
данных о генотипе матери и частотах рекомбинаций. 
Ученые исследовательского центра эмбриональной 
медицины имени Харриса при больнице Королевско-
го Колледжа (Лондон, Великобритания) использова-
ли метод NATUS для идентификации трисомий 13-й, 
18-й и 21-й хромосом, анеуплоидий половых хромо-
сом на основе секвенирования 19 488 полиморфных 
локусов этих хромосом в 229 образцах. Этим мето-
дом были определены 32 из 32 случаев трисомии 
21-й хромосомы, 3 из 3 случаев трисомии 18-й хро-
мосомы, а также трисомия 13-й хромосомы (n = 1), 
моносомия и триплоидия Х-хромосомы (n = 2, n = 1) 
при отсутствии ложноположительных или ложно-
отрицательных результатов [12]. В лаборатории «Ге-
номед» (Москва, РФ) проводится Panorama-тест, ос-
нованный на технологии NATUS, который позволяет 
в образцах крови беременной с диагностической 
точностью более 99,9 % определить хромосомные 
аномалии у плода (синдромы Дауна, Эдвардса, Патау, 
Тернера) и микроделеционнные синдромы (делеции 
1р36, «кошачьего крика», Ангельмана, Прадера – Вил-
ли и Ди Джорджи) [40]. Метод способен анализиро-
вать аллельное распределение и не нуждается в при-
менении референтной хромосомы.

Высокопроизводительный анализ с ампли-
фикацией лигированных зондов (HLPA) и оценкой 
z-баллов. Исследователи из Института эмбриональ-
но-фетальных заболеваний у взрослых при Шанхай-
ском медицинском университете Цзяо Тонг (Шанхай, 
Китай) разработали неинвазивный генетический тест – 
высокопроизводительный анализ с амплификацией 
лигированных зондов (HLPA) и оценкой z-баллов. Этот 
тест позволяет быстро выявить анеуплоидию у плода 
по количественному определению 200 локусов при 
проведении мультиплексной ПЦР. Метод был апроби-
рован при проведении НИПД на синдром Дауна у 1 182 
женщин с одноплодной беременностью. Было обнару-
жено 19 эмбрионов с трисомией по 21-й хромосоме. 
Метод имеет 100 %-ю чувствительность и 99,7 %-ю  
специфичность (1 076/1 079), положительную прогно-
стическую ценность 86,4 % и отрицательную прогно-
стическую ценность 7,1 % для трисомии 21-й хромо-
сомы [41].

Тест с поддержкой штрих-кода для одиноч-
ной молекулы ДНК (cfBEST, cfDNA barcode-enabled 
single-molecule test). Анализ cfBEST был применен для 
количественного определения аллелей моногенных 

расстройств на примере β-талассемии в 143 образ-
цах вкДНК плода. В основе обнаружения гаплотипов 
плода методом cfBEST лежит технология NGS с исполь-
зованием SNP-праймеров и биоинформатического 
анализа для вероятностной оценки коэффициента му-
таций во вкДНК матери без информации о генотипах 
родителей. Было проанализировано 1 859 гаплотипов 
по 13 сайтам мутаций β-талассемии в 143 образцах. 
Для валидации результатов cfBEST-теста его сравни-
вали с капельной цифровой ПЦР (ddPCR). Коэффици-
ент конкорданса (κ) составил 99,78 % (κ = 0,98). Метод 
показал чувствительность 99,19 %, специфичность – 
99,92 %, положительную прогностическую ценность 
в 97,62 % и отрицательную прогностическую ценность 
в 99,97 % [39]. Преимуществом cfBEST является исполь-
зование небольшого количества SNP, но более точное 
генотипирование локусов, что уменьшает стоимость 
исследования и позволяет определять несколько ге-
нетических заболеваний в одной панели в отсутствии 
информации о генотипах родителей. Однако наблюда-
ется техническая трудность в случае гетерозиготного 
генотипа матери [39].

Относительный анализ доз гаплотипа (RHDO). 
RHDO-анализ основан на количественной оценке от-
носительных доз гаплотипов с аллелями, содержащих 
SNP внутри и вокруг целевого гена, что позволяет 
идентифицировать мутации в локусе интереса у плода 
с использованием MPS. Исследователи из Бирминге-
ма (Великобритания) применили данный анализ и MPS 
для обнаружения на 6 образцах вкДНК плода мута-
ций в гене SMN1, связанных с развитием спинальной 
мышечной атрофии (SMA). С этой целью определяли 
эталонные гаплотипы по гену SMN1 для материнской 
и отцовской ДНК. Чувствительность и специфичность 
метода – 100 % [42]. Ограничение RHDO-анализа – 
применение только для плода, гетерозиготного по из-
учаемому SNP.

Эпигенетические методы НИПД. Данные мето-
ды предоставляют информацию об активности генов 
без знания первичной структуры ДНК. Это достигает-
ся оценкой уровня посттранскрипционных модифи-
каций (метилирования) генов по уровню экспрессии 
РНК. При этом внимание исследователей привлека-
ют гены, метилирование которых отличается у плода 
и матери.

Массовое параллельное бисульфитное секве-
нирование. Статус метилирования оценивается при 
обработке ДНК бисульфитом натрия [43]. Затем, как 
правило, выполняют количественную ПЦР-РВ со спец-
ифичными праймерами к метилированным последо-
вательностям. В другом случае вкДНК плода подвер-
гают воздействию метилзависимыми рестриктазами 
и проводят ПЦР-РВ для количественного определения 
метилированных участков ДНК [44]. Также для анали-
за данных метилирования, его уровня, определения 
различно метилированных локусов в парных выбор-
ках используют биоинформационное ПО (например, 
Methy-Pipe) [45].

Полноэкзомное секвенирование (Whole Exome 
Sequencing, WES). Технология WES применяется для 
обнаружения хромосомных анеуплоидий у плода. Так-
же WES используют в тех случаях, когда стандартные 
методы ПД (кариотипирование, ПЦР) не позволяют 
поставить диагноз: редкие генетические синдромы; 
мутации; новые, ранее неизвестные, генетические за-
болевания [46]. WES проводят и в случае обнаружения 
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у плода гомозиготных или близкородственных генети-
ческих патологий.

В настоящее время широкое применение WES со-
пряжено с рядом трудностей, касающихся интерпре-
тации полученных данных, с продолжительным вре-
менем обработки результатов полноэкзомного секве-
нирования (6–8 недель). Высокая стоимость анализа 
и нехватка квалифицированных специалистов-гене-
тиков, владеющих данной технологией и способных 
оказать консультирование пациентов по вопросам 
интерпретации данных анализа, не способствуют ши-
рокому распространению методики [41]. Проведение 
WES и NGS на вкДНК плода требует подтверждения их 
эффективности при проведении инвазивной процеду-
ры, что сопряжено с риском выкидыша.

РНК-методы. Детекция РНК-транскриптов. 
Уровень экспрессии и циркуляции РНК выше, чем 
у вкДНК плода, однако ее концентрация сильно ко-
леблется для разных генов и тканей. Как ДНК, так 
и вкРНК плода могут быть биомаркерами анеуплои-
дий у плода. С целью обнаружения генетических па-
тологий у плода проводится поиск плаценто-специфи-
ческих генов и генов, экспрессия которых отмечается 
при беременности. Например, учеными кафедры аку-
шерства и гинекологии университетского медицин-
ского центра Амстердама (Нидерланды) были иден-
тифицированы транскрипты 5 плацентарных генов: 
GCM1, ZDHHC1, PAPPA, PSG9, PLAC1 [47]. Тот же коллек-
тив авторов, A. Go и др. [48], идентифицировал с по-
мощью SNP еще мРНК 6 плацентарных генов, диффе-
ренциально экспрессированных в первом триместре 
беременности, локализованных на 21-й хромосоме 
(PLAC4, COL6A2, COL6A1, BTG3, ADAMTS1, C21orf105, 
APP), что позволяет с высокой чувствительностью об-
наружить синдром Дауна у эмбриона в I триместре бе-
ременности.

РНК-секвенирование (RNA-seq). RNA-seq позволя-
ет определить транскриптом клеток плода, который 
представляет собой одновременное динамическое 
изменение экспрессии тысяч генов, активируемых 
в определенный момент времени при физиологиче-
ских и патофизиологических процессах, стадии цикла 
клетки или ткани организма. Секвенирование РНК ко-
личественно определяет экспрессию генов в большом 
диапазоне, который включает идентификацию новых 
изоформ белков, варианты сплайсинга, экспрессию 
аллелей генов, экспрессии микроРНК, транспортной 
РНК (тРНК), информационной РНК (матричной мРНК), 
длинной некодирующей РНК (днРНК), циклических 
РНК. Однако плацента и амниотическая жидкость со-
держат различные типы клеток [49]. Поэтому опре-
деление РНК дает возможность установить ткане-
специфическое происхождение вкДНК плода, а также 
дифференцировать ее от опухолевой вкДНК матери, 
позволяя предотвратить появление ложноположи-
тельных результатов теста [49].

Преимущества и ограничения методов инва-
зивной ПД. Проведение трансабдоминальной хори-
онбиопсии позволяет уже на ранних сроках беремен-
ности с первой попытки провести исследования в 96–
99 % случаев или прервать беременность с минималь-
ным риском для женщины [10]. Однако при трансцер-
викальной модификации хорионбиопсии возникают 
серьезные трудности в связи с техническими особен-
ностями метода – введением эндоскопа диаметром  
7 мм и механическим расширением цервикального ка-

нала у нерожавших женщин – и развитием различных 
осложнений беременности. При кариотипировании 
по клеткам хориона, полученным в результате тран-
сцервикальной хорионбиопсии, может наблюдаться 
хромосомный мозаицизм, поскольку вместе с ворсин-
ками хориона в шприц могут попасть клетки материн-
ского эндометрия [10, 23].

Ограничивает применение амниоцентеза продол-
жительное (до 28 суток) культивирование амниоцитов 
и ожидание ответа [10].

При КЦ проводят латеральные движения иглой 
18–20 G для выбора оптимальной плоскости пункции 
сосуда, что повышает травматичность, риск кровоте-
чения и маточной активности. После КЦ у 40 % паци-
енток в крови повышается уровень α-фетопротеина, 
что указывает на развитие микрогемотрансфузий или 
изоиммунизации. В 3–12 % случаев встречается крат-
ковременная брадикардия у плода. Серьезным ос-
ложнением КЦ является хориоамнионит, приводящий 
к гибели плода у 1 % матерей [10]. 

Преимущества и ограничения методов НИПД. 
К преимуществам НИПД относятся ее производи-
тельность и диагностическая точность по сравнению 
со скрининговыми тестами для сыворотки крови; 
получение информации о генетическом материале 
плода на ранней стадии и без риска для беременно-
сти, что уменьшает количество проводимых проце-
дур инвазивного тестирования; срок выполнения 
(10–14 сут) [23]. Однако на сегодняшний день НИПД 
имеет достаточно много ограничений, которые еще 
предстоит преодолеть в ближайшем будущем. 

Поскольку вкДНК плода имеет преимущественно 
плацентарное происхождение, результаты НИПД не 
всегда отражают истинный генетический статус плода, 
верификация которого должна быть проведена с по-
мощью инвазивных методов [23]. В 1,4–5,4 % случаев 
НИПД наблюдаются неудачные попытки, связанные 
с низким содержанием вкДНК плода в крови матери, 
особенно у женщин с ожирением. Для подтверждения 
генетического статуса плода с помощью НИПД исследу-
емый образец должен содержать не менее 4 % вкДНК 
плода от общего количества ДНК в крови женщины [50].

До сегодняшнего дня пока не достигнут консен-
сус о методе оценки вкДНК плода, не разработаны 
методы для надежного определения низкого количе-
ства копий вкДНК плода. Не существует лаборатор-
ных и консультативных рекомендаций для проведе-
ния и оценки качества НИПД. В России ни один из 
применяемых методов НИПД не сертифицирован (за 
исключением метода FISH), поэтому полученные ре-
зультаты необходимо подтверждать с помощью иных 
диагностических тестов [50].

Несмотря на существенные преимущества НИПД 
над кариотипированием и комбинированным гене-
тико-биохимическим скринингом, в настоящее время 
методы НИПД полностью не могут заменить инвазив-
ную ПД. Поэтому НИПД следует рассматривать как 
скрининговые тесты в дополнение к методам инва-
зивной ПД.

Перспективы НИПД. В настоящее время НИПД 
преимущественно применяется для обнаружения ане-
уплоидий по 13-й, 18-й, 21-й и половым хромосомам. 
Дальнейшее развитие методов НИПД будет связано 
с поиском новых мутаций, возникающих de novo, и об-
наружением новых и более редких рецессивных и до-
минантных генетических заболеваний. При этом мето-



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 2

 (4
4)

, 2
02

0

62

ды НИПД уже начинают внедряться в государственную 
дородовую помощь в некоторых странах, например 
в Нидерландах [30]. Бельгия является единственной 
страной, которая использует НИПД в качестве пер-
вичного скрининга. Также отмечаются заинтересован-
ность в методах НИПД и рост их использования в ряде 
других развитых странах Западной Европы. При этом 
в Дании, Франции, Нидерландах и Швейцарии ока-
зывается государственная поддержка НИПД в случае 
повышенного риска рождения ребенка с анеуплоиди-
ей. Растет количество доказательств, что вкДНК плода 
может выступать в качестве биомаркера состояния 
плаценты для прогнозирования развития патологий 
у плода [43]. В России, учитывая исторически сложив-
шуюся «пирамидную» иерархию медицинских учреж-
дений, вершину которой составляют федеральные ме-
дико-генетические центры (ФМГЦ), только начинают 
использовать НИПД в нескольких организациях в Мо-
скве и Санкт-Петербурге, а ее развитию препятству-
ют финансовые и организационные проблемы. При 
этом НИПД в нашей стране предлагают множество 
фирм-посредников, отправляющих образцы крови бе-
ременных женщин за границу (в США и Китай) [50].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие в XXI веке геномных технологий спо-

собствовало их внедрению в область клинической 
пренатальной генетики, связанную с профилактикой, 
диагностикой, терапией наследственных заболе-
ваний у плода. В будущем развитие НИПД будет на-
правлено на ее применение в преимплантационном 
генетическом тестировании, выявление генетических 
причин, лежащих в основе мужского и женского бес-
плодия, редактирование генома зародышевой линии 
[50]. Также предстоит подтвердить клиническую эф-
фективность новых методов НИПД, особенно метода 
WES. НИПД будет развиваться в направлении полно-
геномного и полноэкзомного секвенирования плода, 
определения его метилома, транскриптома, протеома, 
метаболома, а также длинных некодирующих и цику-
лирующих РНК. 

В ближайшем будущем секвенирование РНК по-
зволит установить происхождение генетических ано-
малий, изучить биомаркеры дифференцировки орга-
нов плода, провести неинвазивный скрининг и таргет-
ную терапию плацентарно-опосредованных осложне-
ний беременности [41].
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UNRESOLVED ISSUES OF PATHOGENESIS  
OF MYOCARDIAL CONTUSION

A. B. Priymak, O. V. Korpacheva, A. N. Zolotov
Omsk State Medical University, Omsk, Russia

The study aims to analyze the last publications on the myocardial contusion pathogenesis. Material and 
methods. The search is conducted in the MEDLINE, PubMed, and RSCI databases using the following keywords: 
myocardial contusion, cardiac injury, blunt cardiac injury, pathogenesis, morphology, and arrhythmia. The search 
depth is 10 years. Results. Myocardial contusion remains a relevant problem in modern medicine. System and 
tissue adaptation reactions remain unstudied in the pathogenesis.
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НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОГЕНЕЗА 
УШИБА СЕРДЦА

А. Б. Приймак, О. В. Корпачева, А. Н. Золотов
Омский государственный медицинский университет Минздава РФ, Омск, Россия

Цель – провести обзор научной литературы, посвященной механизмам формирования патологии при уши-
бе сердца. Материал и методы. Проведен поиск литературы в базах данных MEDLINE, PubMed и РИНЦ по клю-
чевым словам: ушиб сердца, повреждение сердца, тупая травма сердца, патогенез, морфология, аритмии. Глуби-
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ВВЕДЕНИЕ
Для Российской Федерации, как и для большин-

ства стран мира, одной из важнейших медико-соци-
альных проблем является травматизм. В его структу-
ре особое место занимают дорожно-транспортные 
происшествия (ДТП). По данным официального сайта 
ГИБДД, только за 2018 год на территории РФ зафик-
сировано порядка 158 тысяч ДТП, в которых были по-
страдавшие (204 618 человек) и погибшие (17 710 че-
ловек). Самыми распространенными видами повреж-
дений в ДТП являются повреждения головы (35,8 %), 
нижних конечностей (25 %) и туловища (21,7 %), 
в том числе грудной клетки. При этом травмы туло-
вища и грудной клетки являются самыми тяжелыми. 
При травмах грудной клетки наиболее часто повре-
ждаются ребра, легкие и сердце [1]. Среди всех по-
вреждений внутренних органов самую высокую ле-
тальность дает повреждение сердца [2]. Наиболее ча-
стой формой тупой травмы сердца является ушиб [3]. 
Приведенная статистика позволяет описать место 
ушиба сердца в структуре заболеваемости. Однако 
достоверно оценить частоту встречаемости данного 
повреждения сложно из-за нерешенных вопросов его 

прижизненной диагностики: патоморфологическое 
исследование, которое является золотым стандартом 
диагностики, по понятным причинам неприменимо 
для этой цели, а патогномоничных клинических при-
знаков ушиба сердца не существует [4]. Нерешенными 
остаются и вопросы лечения ушиба сердца, что явля-
ется закономерным следствием недостаточного пони-
мания механизмов формирования патологии.

Цель – провести обзор научной литературы, по-
священной механизмам формирования патологии 
при ушибе сердца. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен поиск литературы в базах данных 
MEDLINE, PubMed и РИНЦ по ключевым словам: ушиб 
сердца, повреждение сердца, тупая травма сердца, па-
тогенез, морфология, аритмии. Глубина поиска – 10 лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В классификации травм сердца принято разграни-
чивать ушиб и разрыв различных его структур, неко-
торые авторы выделяют в качестве отдельной формы 
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еще и сотрясение сердца [5]. Клиническая классифи-
кация [6], наиболее широко применяемая в РФ [7], 
предполагает ранжирование ушиба сердца по степе-
ни тяжести (легкая, средняя, тяжелая), стадии (пер-
вично-травматических нарушений, травматического 
миокардита, восстановления нарушенных функций) 
и характеру морфологических нарушений (острый пе-
риод, период репаративной регенерации, посттрав-
матического кардиосклероза).

Этиологическим фактором ушиба сердца является 
механическое воздействие на грудную клетку. Наибо-
лее частым сценарием является удар грудной стенкой 
о рулевое колесо и стойку руля при ДТП. К более ред-
ким причинам ушиба сердца можно отнести падения 
с высоты, прямые удары в грудь при спортивных и бы-
товых травмах [2]. Также описываются случаи ушиба 
сердца при воздействии пули, задержанной тканью 
бронежилета, при минно-взрывных травмах [8].

В механизмах ушиба сердца можно выделить фазы 
повреждения (первично-травматические и вторич-
но-гипоксические) и адаптации. Первично-травмати-
ческое повреждение структур сердца является след-
ствием повышения давления в полостях и сосудах 
сердца в результате сдавления грудной клетки, как 
правило, в переднезаднем направлении. Это приво-
дит к разрывам сосудов с формированием кровоизли-
яний различной локализации и выраженности, разры-
вам сухожильных хорд и папиллярных мышц вплоть 
до нарушения целостности камер сердца [9]. Однако 
повреждение стенок предсердий и желудочков может 
наступить и в результате ранения отломками ребер. 
Выраженность повреждений, помимо силы и направ-
ления травмирующего воздействия, зависит от степе-
ни наполнения камер сердца кровью в момент травмы 
и исходного состояния его миокарда (наличия сопут-
ствующих заболеваний) [9].

При гистологическом исследовании в раннем по-
сттравматическом периоде обнаруживаются очаговые 
кровоизлияния различного объема (в зависимости от 
тяжести ушиба), расположенные преимущественно 
в субэпикардиальных и интрамуральных слоях мио-
карда. Нередко обнаруживаются разрывы эндокарда 
и прилежащего слоя миокарда. При поляризационной 
микроскопии определяются множественные распро-
страненные субсегментарные контрактуры. Кроме 
того, отмечают диссоциации и релаксации мышечных 
волокон. Признаки повреждения могут быть обнару-
жены и на микроструктурном уровне в виде набуха-
ния, редукции, деформации митохондрий, деформа-
ции и деструкции их крист в кардиомиоцитах [3, 10–11]. 
Описанные патоморфологические признаки ушиба 
сердца и ультраструктурные изменения в миокарде 
позволяют проводить судебно-медицинскую эксперт-
ную оценку. 

Микроструктурные изменения могут быть обу-
словлены усилением свободнорадикального повреж-
дения, причем как по пути перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), так и при участии индуцибильной 
NO-синтазы (iNOS). Этот процесс протекает в повре-
жденном миокарде, а также (несколько позднее) 
в ткани легких и печени. iNO-синтаза создает избы-
ток оксида азота, который, в свою очередь, способен 
вступать в связь с железосодержащими ферментами 
дыхательной цепи, нарушая тканевое дыхание. Также 
избыток оксида азота может приводить к образова-
нию пероксинитрита, который является агрессивным 

окислителем. Он способен неизбирательно повреж-
дать мембранные структуры, белки, ДНК. При этом 
важно упомянуть, что активация iNOS происходит 
под действием фактора некроза опухолей α и интер-
лейкина-1, уровни которых в крови при ушибе серд-
ца также повышаются. Однако увеличение содержа-
ния оксида азота в тканях следует считать не только 
патогенетическим фактором посттравматического 
периода ушиба сердца, но и механизмом адаптации, 
поскольку в умеренных концентрациях он регулирует 
тонус сосудов и проницаемость эндотелия, что позво-
ляет минимизировать повреждение органов в услови-
ях снижения сократительной способности миокарда 
при ушибе сердца [12–14]. Очевидно, что описанные 
структурные повреждения и метаболические сдвиги 
нарушают тканевое дыхание и, как следствие, страда-
ет образование макроэргических соединений. Фор-
мируется энергодефицит, который может оказаться 
критичным для такой метаболически активной клетки, 
как кардиомиоцит [10–11].

Еще одним патогенетическим фактором ушиба 
сердца является снижение экспрессии саркомерного 
актина – одного из основных сократительных белков 
миокарда. Снижение его экспрессии свидетельствует 
о значительном нарушении сократимости кардиоми-
оцитов. Разрушение белков миофибрилл также явля-
ется одним из ранних ультраструктурных нарушений 
при ушибе сердца [15].

Повреждение ткани миокарда, безусловно, затра-
гивает и сосуды. При ушибе сердца изменения в сосу-
дах не сводятся лишь к простому их разрыву. Имеют 
место изменения в митохондриях эндотелиоцитов, 
сходные с таковыми в митохондриях кардиомиоцитов 
[10–12]. Меняется количество микропиноцитозных 
везикул в эндотелии, что может свидетельствовать 
о повышении проницаемости цитоплазматической 
мембраны и усилении обмена между тканью и кро-
веносным руслом. Данные изменения можно считать 
адаптационным механизмом на имеющуюся травму. 
Также в сосудах обнаруживают агрегацию эритроци-
тов по типу «монетных столбиков» [10–12]. Поврежде-
ние сосудов усиливает гипоксию кардиомиоцитов. 
Подтверждением этого может служить снижение 
уровня гликогена, активности сукцинатдегидрогена-
зы и кратное повышение уровня лактата уже в первые 
часы посттравматического периода ушиба сердца. 
Максимальное накопление молочной кислоты в ткани 
сердца наступает через 3–4 ч (увеличение в 7–8 раз), 
при этом восстановление до нормальных показателей 
происходит лишь к 15–20 суткам. При травме сердца 
в миокарде также происходит накопление пировино-
градной кислоты, но данный процесс носит гораздо 
менее выраженный характер. Накопление пировино-
градной кислоты говорит о развивающейся гипоксии 
и преобладании анаэробного гликолиза с развитием 
ацидоза в клетках миокарда [4, 16]. Структурное и ме-
таболическое повреждение сердца ведет к снижению 
сократительной способности конкретных участков 
миокарда. Такое нарушение функции органа в клини-
ке удается зафиксировать при помощи ЭХО-кардио-
графии, магнитно-резонансной томографии и их соче-
тания. Эти методы позволяют также выявить разрывы 
различных структур сердца и дифференцировать их 
с ушибом [9, 17].

Описанные повреждения кардиомиоцитов ведут 
к их гибели и, как следствие, повышению содержания 



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 2

 (4
4)

, 2
02

0

68

Обзор литературыМЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
в крови маркеров повреждения миокарда: тропони-
нов T, I, креатинфосфокиназы-МВ (КФК-МВ). Обладая 
достаточно высокой специфичностью (КФК-МВ – 60 %,  
тропонин Т  – близко к 100 %) и чувствительностью 
(60–77 %) [9], эти ферменты занимают важное место 
в диагностике ушиба сердца.

В конечном счете повреждение кардиомиоцитов 
приводит к двум последствиям: снижению сократи-
тельной способности сердца и развитию аритмий. 
Аритмии являются типичным проявлением и диагно-
стическим критерием ушиба сердца. Регистрируются 
нарушения проводимости, возбудимости и автоматиз-
ма: экстрасистолия, фибрилляция предсердий, блока-
да ветвей пучка Гиса, атриовентрикулярные блокады 
различных степеней, синусовая тахикардия и бра-
дикардия, фибрилляция предсердий и желудочков, 
предсердная и желудочковая пароксизмальная тахи-
кардии [4, 16].

Учитывая такое разнообразие нарушений элек-
трической активности сердца, кажется логичным, 
что часть из них может быть вызвана не поражением 
сердца в чистом виде, а скорее результатом системной 
стресс-реакции. Ведь ушиб сердца всегда сопрово-
ждается болью, а это влечет за собой активацию сим-
патической нервной системы с реализацией эффектов 
ее медиаторов на сердце. Кроме того, аритмии могут 
быть вызваны метаболическими и электролитными 
нарушениями, которые сопровождают тяжелую трав-
му. По причине большого разнообразия проявлений 
и широкого применения ЭКГ в диагностике патогенез 
нарушений ритма представляет особый интерес. 

В этом направлении ведутся исследования с ис-
пользованием экспериментальных моделей изолиро-
ванного ушиба сердца в попытке исключить действие 
сопутствующих факторов. Но и там имеют место раз-
личные трактовки, касающиеся преимущественных 
механизмов нарушений электрической активности 
сердца. Так, в экспериментах на изолированных серд-
цах кроликов и собак описывается фибрилляция же-
лудочков по механизму re-entry [17]. В других работах 
упоминается преобладание синусовой брадикардии 
у крыс в раннем посттравматическом периоде изо-
лированного ушиба сердца [18]. Данное нарушение 
автоматизма объясняется срабатыванием рефлекса 
Брецольда –Яриша: расширение артериол большого 
круга кровообращения, брадипоноэ и брадикардия, 
развивающиеся в ответ на раздражение механо- 
и хеморецепторов желудочков сердца. Рефлекс реа-
лизуется посредством парасимпатического влияния 
блуждающего нерва и направлен на разгрузку левого 
желудочка, что дает основание расценить его как ре-
акцию адаптации. Подтверждением участия этого ме-
ханизма в развитии синусовой брадикардии является 
быстрота ее наступления и четкая реакция на М-холи-
ноблокатор атропина сульфат, примененный в данной 
ситуации в качестве патогенетического инструмента. 
Атропин предотвращает развитие синусовой бради-
кардии, однако достоверно повышает частоту разви-
тия желудочковой экстрасистолии и желудочковой 
пароксизмальной тахикардии [18]. Эти эксперимен-
тальные данные следует иметь в виду при разработке 
алгоритмов оказания неотложной помощи при ушибе 
сердца, поскольку атропина сульфат может приме-
няться в терапии пострадавших с тупой травмой гру-
ди как раз в случае развития брадикардии и опасного 
снижения артериального давления [4].

Экспериментальные данные о развитии синусо-
вой брадикардии как самом распространенном при-
знаке изолированного ушиба сердца отличаются от 
клинических описаний этой патологии [9, 18]. Тем не 
менее показано, что на фоне синусовой брадикардии 
могут встречаться гетеротопные ритмы, атриовентри-
кулярные блокады всех степеней, экстрасистолия, па-
роксизмы желудочковой тахикардии. Можно сказать, 
что повреждение сердца при ушибе является резуль-
татом включения множества компенсаторных реак-
ций и служит источником широкого спектра электро-
кардиографических нарушений [18].

К числу таких реакций, помимо рефлекса Бре-
цольда – Яриша, можно отнести активацию симпа-
тоадреналовой системы: повышение тонуса симпа-
тических структур нервной системы и активацию 
синтеза катехоламинов хромаффинными клетками 
мозгового вещества надпочечников. Это происхо-
дит в ответ на интенсивную болевую импульсацию 
и снижение артериального давления в результате 
повреждения сердца [19]. Эффективность данного 
компенсаторного механизма зависит от степени по-
вреждения миокарда. 

При ушибе сердца без выраженных гемодинами-
ческих нарушений в посттравматическом периоде 
число адренергических волокон в миокарде повыша-
ется по сравнению с интактным миокардом. Проис-
ходит также стимуляция надпочечников. В условиях 
создаваемой ими гипрекатехоламинемии происходит 
поддержание минутного объема сердца, артериаль-
ного давления за счет тахикардии и повышения обще-
го периферического сопротивления сосудов. Эти из-
менения можно считать важной приспособительной 
реакцией в борьбе организма с синдромом малого 
сердечного выброса [11, 20]. 

При тяжелом повреждении наблюдается эффект 
«десимпатизации», который включает снижение числа 
функционирующих адренергических волокон в мио-
карде, что снижает его чувствительность к катехолами-
нам (при этом их выработка надпочечниками остается 
на высоком уровне). Клинически это проявляется выра-
женной сердечно-сосудистой недостаточностью и уже 
может считаться механизмом танатогенеза [11, 20]. 

Вопрос о влиянии боли и кровопотери также рас-
сматривается в научной литературе. Установлено, 
что купирование боли значительно снижает частоту 
развития аритмий в посттравматическом периоде 
ушиба сердца. Описывается значимая роль в предот-
вращении развития аритмий опиоидной стресс-ли-
митирующей системы, а именно эндогенных опиои-
дов (лей-энкефалин, мет-энкефалин и β-эндорфин), 
реализующих антиаритмический эффект преимуще-
ственно через µ-рецепторы [21–22]. Исходя из этого, 
применение агонистов опиоидных рецепторов в ка-
честве обезболивающих средств в комплексной те-
рапии ушиба сердца представляется полностью обо-
снованным. 

Роль кровопотери в генезе нарушений ритма 
не столь очевидна, что объясняется угнетением как 
симпатических, так и парасимпатических влияний на 
сердце при усугублении гипоксии [18], а активация 
симпатоадреналовой системы начинается еще в пер-
вые минуты ушиба и происходит преимущественно за 
счет болевой стимуляции. При этом вклад кровопоте-
ри в развитие гемодинамических нарушений при ту-
пой травме сердца не оспаривается [4].
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Вторым заметным проявлением повреждения 

сердца при ушибе является снижение производитель-
ной (насосной) функции органа с развитием синдро-
ма малого сердечного выброса. Определенный вклад 
в развитие недостаточности кровообращения, без-
условно, могут вносить гемодинамически значимые 
нарушения ритма [16]. Однако основной причиной 
циркуляторных нарушений следует считать непосред-
ственное снижение сократительной способности ми-
окарда [23], в основе которого лежит нарушение его 
энергетического обмена [24]. Следствием этого явля-
ется развитие вторичных (гипоксических) патологиче-
ских процессов в органах и тканях. 

Наряду с нарушениями центральной гемодина-
мики определенную роль в развитии циркуляторных 
нарушений в тканях при ушибе сердца может играть 
и изменение реологических свойств крови в виде син-
дрома гипервязкости [25]. Генез этого феномена, фор-
мирующегося в раннем посттравматическом периоде 
ушиба сердца, складывается из ряда факторов, к числу 
которых относят повышение содержания фибриноге-
на и других белков острой фазы воспаления, появле-
ние в плазме продуктов деградации фибрина и дру-
гих веществ низкой и средней молекулярной массы. 
Продукты перекисного окисления липидов, попадая 
в кровоток, также способствуют повышению вязкости 
крови. Этот процесс свободнорадикального повреж-
дения может протекать как в миокарде, так и в других 
органах. Его провоцируют гипоксия, метаболический 
ацидоз и гиперкатехоламинемия [26]. Эти же процес-
сы повышают способность эритроцитов к агрегации 
и снижают их способность к изменению формы клетки 
при прохождении по капиллярам. Кроме того, в кро-
ви повышается содержание форменных элементов 
вследствие мобилизации их из костного мозга, что 
является адаптационной реакцией при воспалении 
и стрессе, которые, очевидно, участвуют в патогенезе 
ушиба сердца [25, 27].

Закономерным следствием циркуляторной ги-
поксии является повреждение экстраторакальных 
органов. В частности, описаны структурные и функ-
циональные нарушения стенки тонкой кишки и пече-
ни в посттравматическом периоде ушиба сердца [25]. 
Структурные изменения в тонкой кишке выражаются 
полнокровием сосудов собственной пластинки сли-
зистой оболочки и подслизистой основы тонкой киш-
ки, наличием стаза эритроцитов, краевого стояния 
нейтрофильных лейкоцитов. Структурным изменени-
ям сопутствуют функциональные расстройства [27].  
Интрамуральные нервные ганглии страдают от отека 
и ишемии, что, в свою очередь, нарушает моторику 
кишки. Меняется активность ферментов полостно-
го и пристеночного пищеварения в тонкой кишке. 
Повышается активность α-амилазы, десорбируе-
мых фракций γ-амилазы. Помимо этого, в условиях 
измененного кровоснабжения повышается прони-
цаемость кишечного барьера с транслокацией ми-
крофлоры и токсинов из просвета кишки в систему 
воротной вены [25]. Это является дополнительным 
фактором повреждения печени, которая, подобно 
тонкой кишке, страдает от циркуляторной гипоксии 
и системной токсемии. 

В ткани печени описаны дистрофические и некро-
тические процессы, более стойкие и выраженные, чем 
в тонкой кишке [25]. Механизм повреждения печени 
носит многофакторный характер. В первые часы по-

сттравматического периода печень страдает преи-
мущественно от застоя крови в результате развития 
синдрома малого сердечного выброса. Далее могут 
подключаться ацидоз и эндотоксемия, последняя усу-
губляется уже имеющимся снижением детоксицирую-
щей функции печени [27]. Определенную роль может 
играть интенсификация в гепатоцитах процессов сво-
боднорадикального окисления по пути ПОЛ и при уча-
сти iNOS [12–14, 27]. Результатом является угнетение 
синтетической функции печени и повышение в кро-
ви уровня внутриклеточных печеночных ферментов 
(АЛТ, АСТ, ГГТ). Однако описанные нарушения носят 
обратимый характер, признаки восстановления струк-
туры и функции печени регистрируются, в течение 
первой недели посттравматического периода ушиба 
сердца [27]. 

Выраженность эндотоксемии, первоначальной 
причиной которой является, очевидно, снижение ба-
рьерной функции стенки тонкой кишки, усугубляет-
ся не только снижением детоксицирующей функции 
печени, но и нарушением регионарного кровообра-
щения, являющегося следствием сердечной недоста-
точности и системной гиперкатехоламинемии. Гипок-
сическое повреждение тканей сопровождается обра-
зованием продуктов распада, которые также вносят 
вклад в формирование эндотоксемии. Циркуляция 
в крови молекул средней и низкой массы повышает 
вязкость крови и усиливает агрегацию эритроцитов, 
это, в свою очередь, усугубляет нарушения перифе-
рического кровообращения [25, 27]. Циркуляторная 
гипоксия, эндотоксемия и ацидоз могут считаться ос-
новными системными факторами повреждения орга-
нов и тканей в условиях тупой травмы сердца. 

Однако с общепатологических позиций патоге-
нез любого заболевания или патологического про-
цесса недопустимо рассматривать как совокупность 
лишь патологических изменений. В механизме ушиба 
сердца присутствуют и реакции приспособления –  
репаративные, защитные, приспособительные, по-
этому патогенез тупой травмы сердца невозможно 
рассматривать без участия реакций адаптации, реа-
лизуемых в рамках стресс-реакции. Адаптивные ре-
акции при ушибе сердца проявляются включением 
нейро-эндокринных и иммунных звеньев. При этом 
следует заметить, что в реализации нейрогенной 
компенсации нарушенной функции сердца при его 
тупой травме прослеживаются два взаимодополня-
ющих, но противоположных по эффектам механиз-
ма: активация гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси с усилением симпатических влияний 
на организм и активация парасиматического отдела 
вегетативной нервной системы. Первый механизм 
нейрогенной адаптации имеет целью обеспечение 
должного уровня АД, адекватной перфузии тканей 
и соответствующую модификацию обмена веществ 
[19]. Второй выполняет кардиопротекторную роль, 
обеспечивая уменьшение работы компрометиро-
ванного сердца [28], а также является стимулятором 
выработки провоспалительных цитокинов, которые, 
в свою очередь, участвуют как во вторичном повреж-
дении, так и в репарации ткани миокарда. К числу 
адаптивных реакций следует отнести гипертрофию 
мышечных волокон, новообразование волокнистых 
структур и апоптоз кардиомиоцитов [24]. 

Исходя из такой двойственности проявлений, 
представляется интересным рассмотрение механиз-
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мов адаптации при ушибе сердца с позиции теории 
о двух типах адаптационных стратегий, используе-
мых организмом в неблагоприятных условиях, – толе-
рантной и резистентной, выдвинутой В. И. Кулинским  
[29–30]. Резистентная стратегия реализуется в клас-
сической стресс-реакции при первичном и непосред-
ственном участии ЦНС, эндокринной и иммунной си-
стем. Такой вариант адаптации позволяет достигать 
приспособления, поддержания гомеостаза путем 
усиления функций сердечно-сосудистой, дыхатель-
ной, мышечной, эндокринной и других систем. Это 
сопровождается ускорением обмена веществ, повы-
шением уровней стресс-гормонов и преобладанием 
катаболизма над анаболизмом. Толерантная стратегия 
является попыткой пережить стрессовые условия пас-
сивно, сохранив при этом резервы для дальнейшей 
адаптации. Такое решение предпочтительно в тех слу-
чаях, когда повреждающий фактор непреодолим, но 
и несмертелен. Реализация этой стратегии адаптации 
достигается посредством гипобиоза. Снижение физи-
ческой активности и обмена веществ может повысить 
устойчивость организма и обеспечить условия для 
восстановления поврежденных тканей и нарушен-
ных функций. Отдельные черты этих адаптационных 
стратегий прослеживаются в патогенезе и клинике 
ушиба сердца, однако целостного представления о ха-
рактере и направленности адаптивных реакций (типе 
адаптивной стратегии) в посттравматическом перио-
де экспериментального ушиба сердца, включая пато-
химическую характеристику, нет. Возможно, стратегии 
адаптации у животных с различной естественной ре-
акцией на стрессовые и гипоксические воздействия 
окажутся различными. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы позволяет заключить, что 

ушиб сердца во многом остается проблемой в связи 
с тяжестью состояния больных, многообразием кли-
нических проявлений, сложностью диагностики и ле-
чения. Подобные сложности во многом объясняются 
тем, что патогенез ушиба сердца изучен недостаточно. 
Имеются серии работ, касающихся описания струк-
турных и функциональных изменений в сердце и не-
которых органах (печень и кишечник) в посттравма-
тическом периоде ушиба сердца. Достаточно подроб-
но изучены характер и механизмы формирования 
нарушений центральной гемодинамики, вклад в их 
формирование снижения сократительной функции 
и электрической активности сердца, эндотоксемии 
и нарушений реологических свойств крови. Однако 
целостное представление о патогенезе ушиба долж-
но формироваться с учетом реакций адаптации, ре-
ализуемых в рамках стресс-ответа. Описаны и рас-
ценены как адаптивные отдельные функциональные 
и структурные перестройки в посттравматическом 
периоде ушиба сердца. Тем не менее целостного 
представления о характере адаптивных реакций при 
ушибе сердца нет. Практически не описаны процессы 
в центральной нервной системе, реакции эндокрин-
ной и иммунной систем. Исходя из этого, становится 
понятной необходимость дальнейшего изучения ме-
ханизмов тупой травмы сердца с позиций концепции 
о толерантной и резистентной стратегиях адаптации. 
Этот подход позволит углубить и систематизировать 
знания о патогенезе ушиба сердца, а значит, обосно-
вать новые подходы к его диагностике и лечению.
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Цель – на основании опубликованных данных проанализировать факторы риска и патогенетические ме-
ханизмы формирования дегенеративного аортального стеноза, а также возможность рассмотрения их как ми-
шени для проведения консервативной терапии. Материал и методы. В работе использованы базы данных 
PubMed, Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews и др. с глубиной поиска 15 лет. Ключевые слова для по-
иска: дегенеративный стеноз аортального клапана, аортальный клапан. Результаты. В современной литературе 
дегенеративный стеноз аортального клапана рассматривается как многофакторный и многоступенчатый про-
цесс, включающий такие этапы, как повреждение и развитие эндотелиальной дисфункции, накопление липидов, 
развитие асептического воспаления и дезадаптивной миофибробластической и остеогенной трансформации 
клапанных интерстициальных клеток, ведущей к фиброзу и кальцификации аортального клапана. При этом на 
каждом из этапов имеется своя мишень для замедления развития патологического процесса.
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The study aims to analyze the published data on pathogenesis for the development of degenerative aortic 
valve stenosis as a possible target for conservative therapy. Material and methods. Literary sources from various 
databases such as PubMed, Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews with a search depth of 15 years are 
selected. “Degenerative aortic valve stenosis” and “aortic valve” are used as keywords. Results. Degenerative aortic 
valve stenosis is a multi-stage and multifactorial process. The pathological process includes stages: endothelial 
dysfunction and damage, lipid accumulation, aseptic inflammation, maladaptive myofibroblastic, and osteogenic 
transformation of valvular interstitial cells, which ultimately leads to fibrosis and calcification of the aortic valve. 
Each of the stages has its own target in order to slow down the pathological process.
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ВВЕДЕНИЕ
Аортальный стеноз относится к распространен-

ным порокам клапанов сердца, развитию которого 
более чем в 25 % случаев у пациентов старше 65 лет 
предшествует аортальный склероз [1]. У пациентов 
старше 70 лет частота встречаемости дегенеративного 
аортального стеноза составляет 70 % [2]. С учетом де-
мографических тенденций (увеличение в мире числа 
людей старше 65 лет) предполагается рост к 2050 году 

числа хирургических вмешательств в связи с развити-
ем данной патологии до 850 тыс. пациентов, в то время 
как сегодня число таких операций достигает 300 тыс.  
Euro Heart Survey [3] установил, что у 44,6 % пациентов, 
которым проводилось хирургическое лечение, имеет-
ся значительный стеноз аортального клапана.

Предполагаемые предикторы развития дегене-
ративного стеноза аортального клапана аналогичны 
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играющим роль в развитии атеросклероза. К ним от-
носятся возраст, пол, курение, гиперхолестеринемия, 
гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа, 
лучевая терапия [4].

Для эффективного лечения дегенеративного сте-
ноза аортального клапана необходимо его раннее 
выявление, и традиционно основной акцент в диагно-
стике делается на эхокардиографическое выявление 
порока сердца. Однако в настоящее время ведутся 
исследования биомаркеров этого заболевания и воз-
можных медикаментнозных методов сдерживания его 
прогрессирования.

Цель – на основании опубликованных данных 
проанализировать факторы риска и патогенетические 
механизмы формирования дегенеративного аорталь-
ного стеноза, а также возможность рассмотрения их 
как мишени для проведения консервативной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использованы базы данных PubMed, 
Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews и др. 
Глубина поиска – 15 лет. Ключевые слова для поиска: 
дегенеративный стеноз аортального клапана, аор-
тальный клапан.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Дегенеративный стеноз аортального клапана – это 
длительный многолетний процесс, который включает 
накопление липидов, воспаление и развитие кальци-
фикации в стенке аортального клапана [5]. Аорталь-
ный клапан с вентрикулярной и аортальной стороны 
покрыт эндотелием, под которым расположены не-
сколько отличающиеся по гистологической характе-
ристике в зависимости от стороны (вентрикулярная 
или аортальная) подэндотелиальный слой коллагена, 
мышечно-эластический и спонгиозный, или губчатый, 
слои. Спонгиозный слой, представленный преимуще-
ственно протеогликанами и меньшим количеством 
коллагеновых и эластических волокон, содержит 
наибольшее количество клеток: фибробластов, плохо 
дифференцированных мезенхимальных клеток и ми-
офибробластов. Эндотелиальные клетки клапана по-
хожи на эндотелий сосудов и определяют процессы 
проницаемости, в частности препятствуют субэндо-
телиальному проникновению липидов и моноцитов, 
а также тромбообразованию, участвуют в процессе 
воспаления. Образующиеся при этом провоспали-
тельные цитокины меняют активность клеточных эле-
ментов клапана, или интерстициальных клеток [6–7]. 
Эти клетки имеют фибробластный фенотип и под вли-
янием микроокружения могут дифференцироваться 
в направлении как миофибробластов, так и остеобла-
стов, ответственных за развитие клапанного склероза 
и кальцификации [8]. Интерстициальные клетки уча-
ствуют в процессах фиброзирования через ремодели-
рование матричных белков [9]. 

В настоящее время дегенеративный стеноз аор-
тального клапана рассматривается как сложный мно-
гоступенчатый процесс, при котором имеют значение 
дисфункция эндотелия, субэндотелиальное накопле-
ние липидов, развитие асептического воспаления, 
чрезмерное производство и деградация внеклеточ-
ного матрикса, приводящие в итоге к кальцификации 
створок клапана [10]. Фиброзный слой аортального 
клапана, обращенный в сторону аорты, подвергает-
ся колебательному движению, которое активизирует 

воспалительный процесс и приводит к повышенной 
экспрессии остеогенных факторов [11]. Целостность 
эндотелия является одним из условий сохранения 
клапанного гомеостаза [12]. Важнейшим фактором, 
повреждающим эндотелий, может быть избыточное 
гидродинамическое давление на клапан, которое 
рассматривается как инициальный механизм разви-
тия клапанного склероза [13–14]. Эндотелиальные по-
вреждения характеризуются формированием своео-
бразных спаек между клапанными эндотелиальными 
клетками и подлежащей базальной мембраной и со-
провождаются очаговой инфильтрацией макрофага-
ми, отложениями кальция и липидов [15].

Локальные изменения кровотока, вызванные ате-
росклерозом, артериальной гипертензией или пато-
логическими процессами самого клапана, приводят 
к изменению ламинарного кровотока на турбулент-
ный, а он, в свою очередь, еще больше способству-
ет дисфункции эндотелия. Данный факт согласуется 
с тем, что дегенеративный стеноз аортального клапа-
на гораздо быстрее прогрессирует у людей с врожден-
ным двустворчатым аортальным клапаном [16].

В интактном аортальном клапане коллагеновые 
волокна имеют организованную структуру, в дегене-
ративно измененном клапане количество коллагено-
вых волокон увеличивается, при этом волокна ста-
новятся все более плотными и дезорганизованными. 
Такое фиброзное ремоделирование клапанного ма-
трикса управляется соотношением между двумя ди-
намическими процессами – фиброзом и протеолизом. 
Первый связан с избыточным накоплением дезорга-
низованной волокнистой ткани, второй способствует 
активному ее разрушению. Нарушение динамического 
равновесия между этими процессами обусловливает 
и нарушение синтеза и деградации белков клапанно-
го матрикса, ведет к его разрушению, формированию 
беспорядочно расположенных полостей и фиброзных 
ядер. Движущим механизмом этого процесса является 
индуцированная воспалением дифференцировка кла-
панных интерстициальных клеток в миофибробласты, 
в которых увеличивается экспрессия белков вименти-
на и альфа-актин гладкомышечных клеток (SMA) [17].  
В такой дифференцировке клапанных интерстици-
альных клеток ключевую роль играет трансформиру-
ющий фактор роста-1бета (TGF-1бета), который при 
помощи биохимических механизмов повышает экс-
прессию белков альфа-SMA и гладкомышечного белка 
22-альфа (SM22a) [18]. Таким образом, TGF-1бета сти-
мулирует миофибробласты, что приводит к фиброзу 
ткани клапана, увеличивая его жесткость [19]. Фиброз 
аортального клапана – это стадия, когда происходит 
утолщение створок без макроскопически видимого 
отложения кальция в клапанном матриксе [16].

К основным классам молекул, ответственных за 
деградацию клеток створок клапанного матрикса, от-
носятся матриксные металлопротеиназы (MMP) и их 
тканевые ингибиторы (TIMP). MMP представляют со-
бой семейство внеклеточных цинкзависимых эндо-
пептидаз, переваривающих различные компоненты 
клапанного матрикса и участвующих практически во 
всех процессах ремоделирования ткани створок кла-
пана. Плейотропные эффекты протеолитических фер-
ментов ведут к усилению миграции воспалительных 
клеток, разрушению клапанного матрикса, активации/
дезактивации ряда сигнальных молекул, что обуслов-
ливает дегенеративные изменения коллагеновых во-
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локон, предрасполагающие к кальцификации и ремо-
делированию створок клапана [20].

В дополнение к ММР и TIMP ремоделирование 
створок клапанного матрикса осуществляют также ка-
тепсины S/K/V, разрушающие эластин и в большой кон-
центрации содержащиеся в пораженных клапанах [21].  
Степень катепсин-опосредованной деградации ство-
рок клапанного матрикса регулируется их ингибито-
ром – цистатином С, уровень которого также суще-
ственно повышен в пораженных клапанах [21]. Из-за 
протеазной активности катепсинов, а также других 
эластин-деградирующих веществ, эластические во-
локна пораженных клапанов подвергаются фрагмен-
тации и дезорганизации [22]. Это приводит к сниже-
нию содержания эластина в ткани клапана, увеличе-
нию содержания коллагена и увеличению жесткости 
ткани клапана, что, в свою очередь, снижает толерант-
ность клапана к гидродинамическому удару, обуслов-
ливает повреждающее действие на эндотелий и ведет 
к патологической дифференцировке клапанных ин-
терстициальных клеток [22].

Створки здорового аортального клапана почти ли-
шены кровеносных сосудов, получение питательных 
веществ и кислорода происходит главным образом по-
средством диффузии [23]. Однако утолщение волокон 
створок клапанов вызывает гипоксию – ключевой фак-
тор активации ангиогенных программ [24]. Неоваску-
ляризация в пораженном клапане коррелирует со сте-
пенью кальцификации [25]. Наиболее активный про-
цесс ангиогенеза отмечается в очагах воспаления, где 
образуются крупные клеточные инфильтраты [25–26].  
Ангиогенез усиливает поступление кислорода и пита-
тельных веществ в створки клапана, вызывая биоми-
нерализацию аортального клапана, способствуя его 
окостенению за счет доставки циркулирующих остео-
генных клеток-предшественников [27–29].

Уровень липопротеидов низкой плотности и ли-
попротеина А коррелирует с патологическим ремоде-
лированием аортального клапана [30], но только у па-
циентов моложе 70 лет [31]. В связи с этим выясняется 
возможность применения статинов для профилактики 
и лечения дегенеративного стеноза аортального кла-
пана [32]. Помимо снижения уровня липидов статины 
уменьшают секрецию металлопротеиназ и провоспа-
лительных цитокинов макрофагами и подавляют каль-
цификацию клапана in vitro [33]. Но статины не оста-
навливают процесс склерозирования и кальцифика-
ции аортального клапана [34], не изменяют и даже 
повышают уровень сывороточного липопротеина А. 
Отсюда следует, что статины не могут использоваться 
в стандартной схеме лечения дегенеративного стено-
за аортального клапана, но могут применяться на ран-
них стадиях развития патологического процесса [35].

Субэндотелиальный слой интактного аортального 
клапана содержит небольшое количество макрофагов 
и воспалительных клеток, в поврежденном клапане 
процесс хронического воспаления сопровождается 
обширной инфильтрацией макрофагами, Т-лимфоци-
тами и тучными клетками, высвобождающими боль-
шое количество хемоаттрактантов, в частности, таких 
как MCP-1 (моноцитарный хемотаксический проте-
ин-1), CCL-2 (C-C motif ligand-2) и IL-8 (интерлейкин 8), 
усиливающих миграцию лейкоцитов [36]. Лейкоциты, 
взаимодействующие с молекулами адгезии и соот-
ветствующими лигандами на поверхности моноци-
тов и Т-клеток, опосредуют их трансэндотелиальную 

миграцию [37]. Моноциты, проникая в субэндотелий, 
обильно его инфильтрируют и трансформируются 
в макрофаги, или «пенистые» клетки, под действием 
окисленного липопротеина низкой плотности [38]. 

Проникшие в субэндотелиальный слой иммунные 
клетки продуцируют провоспалительные и профи-
бротические цитокины (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-альфа 
(фактор некроза опухолей-альфа) и TGF-1бета), стиму-
лируют выработку активных форм кислорода и белков 
острой фазы, активацию протеолитических фермен-
тов, дегрануляцию тучных клеток, пролиферацию им-
мунных клеток [39]. 

ФНО-альфа рассматривается в качестве основно-
го индуктора воспалительного процесса, остеогенной 
дифференцировки клеток, апоптоза и биоминерали-
зации. Повышенная экспрессия ФНО-альфа коррели-
рует со степенью отложения липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) и индуцирует трансформацию ми-
офибробластов в остеобласты, что приводит к обра-
зованию кальцифицированных конкрементов [40]. 
Экспериментальные исследования показали, что вве-
дение специфического ингибитора ФНО-альфа – Ин-
фликсимаба – приводит к снижению экспрессии путей 
активации остеогенной трансформации миофибро-
бластов и уменьшению отложений кальция в тканях 
клапана, но при этом никак не влияет на ожирение, 
уровень холестерина и уровень глюкозы в крови [41]. 
Установлено, что пациенты с тяжелым дегенератив-
ным аортальным стенозом имеют повышенный уро-
вень ФНО-альфа, который возвращается к нормаль-
ным значениям после протезирования аортального 
клапана [42].

Интерлейкины (ИЛ), наряду с ФНО-альфа, также 
вносят значительный вклад в прогрессирование хро-
нического воспаления и остеогенную трансформацию 
клеток. Среди них к наиболее важным и изученным 
относятся ИЛ-1бета, ИЛ-6, ИЛ-8, MCP-1/CCL2. Подобно 
ФНО-альфа, интерлейкины экспрессируют дополни-
тельные пути активации остеогенной трансформации 
клапанного матрикса, а также межклеточное взаимо-
действие воспалительных клеток, что поддерживает 
воспалительный процесс и формирует порочный круг 
[43–44].

В настоящее время нет убедительных доказа-
тельств успешного применения статинов в лечении 
дегенеративного стеноза аортального клапана, одна-
ко общие с атеросклерозом патогенетические меха-
низмы развития данного порока позволяют комплекс-
но подходить к решению проблемы. Последние ис-
следования рассматривают возможность комбинации 
статинов с препаратами антицитокинового действия, 
такими как инфликсимаб, канакинумаб, адалимумаб 
и этанерцепт. Комплексный эффект этих препаратов 
может препятствовать развитию воспалительного 
каскада [45–46].

Центральная роль ММР также может быть исполь-
зована в терапевтических целях. Ингибиторы ММР 
потенциально могут применяться в качестве лечения 
или замедления прогрессирования не только дегене-
ративного стеноза аортального клапана, но и других 
сопутствующих заболеваний, таких как рак или атеро-
склероз [47–48]. Однако только один из этих препара-
тов прошел клинические испытания и имел значитель-
ные побочные эффекты и низкую эффективность [20].  
В настоящее время продолжаются разработки более 
безопасного лекарства, но пока они безуспешны.
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Было доказано, что ренин-ангиотензиновая систе-

ма играет ключевую роль в регуляции артериально-
го давления и участвует в развитии дегенеративного 
стеноза аортального клапана [47]. Основным эффек-
тором является ангиотензин II, действующий через 
рецепторы: рецептор ангиотензина 1-го типа (AT1R) 
и рецептор ангиотензина 2-го типа (AT2R) [48]. Про-
воспалительные, вазоконстриктивные и профиброти-
ческие эффекты реализуются через рецепторы AT1R, 
а вазодилатационные, антифибротические и противо-
воспалительные эффекты реализуются через рецепто-
ры AT2R [49]. Рецепторы AT1R в 4 раза чаще выявляют-
ся при стенозе аортального клапана и ассоциируются 
с дифференцировкой клапанных интерстициальных 
клеток в миофибробласты [50]. В связи с этим рецеп-
торы ангиотензина II являются мишенью для медика-
ментозной терапии. В исследованиях по применению 
эналаприла, трандолаприла и рамиприла у пациентов 
с дегенеративным стенозом аортального клапана от-
мечены умеренная эффективность в отношении сни-
жения конечного систолического давления в левом 
желудочке, объема и массы левого желудочка, а также 
улучшение переносимости физической нагрузки [51]. 
Некоторые ретроспективные исследования показали, 
что ингибитор ангиотензин-превращающего фермен-
та (иАПФ) замедляет кальцификацию клапана и улуч-
шает выживаемость больных с дегенеративным стено-
зом аортального клапана, снижая риск сердечно-со-
судистых событий [52], в то время как кандесартан 
в рандомизированных клинических исследованиях не 
показал в таких случаях своей эффективности [53]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дегенеративный стеноз аорталь-
ного клапана – это многоступенчатый и многофактор-

ный процесс. Он включает повреждение и развитие 
эндотелиальной дисфункции, накопление липидов, 
развитие асептического воспаления, миофибробла-
стическую и остеогенную трансформацию клапанных 
интерстициальных клеток, что в конечном итоге при-
водит к фиброзу, а затем кальцификации аортального 
клапана. Значительные успехи, достигнутые в послед-
ние годы в изучении процессов, лежащих в основе 
развития дегенеративного стеноза аортального кла-
пана, почти не отразились на результатах медика-
ментозной терапии, единственным способом лече-
ния остается протезирование аортального клапана. 
Однако разработки по созданию более безопасных 
для применения лекарств, эффективных для лечения 
и профилактики дегенеративного аортального сте-
ноза, все еще ведутся. Так, статины, ингибиторы про-
протеиновой конвертазы субтилизин-кексинового 
типа 9 (PСSK-9) и ингибиторы адсорбции холестерина 
способны предотвращать как начало, так и прогресси-
рование атеросклероза, однако при дегенеративном 
стенозе аортального клапана их использование не так 
многообещающе. В отличие от статинов, иАПФ могут 
быть использованы на более поздних стадиях забо-
левания (миофибробластическая дифференцировка, 
фиброз). Еще одним потенциальным терапевтическим 
средством может быть антицитокиновая терапия, на-
правленная на подавление воспаления, отложение 
ЛПНП и инфильтрацию клапанного матрикса макро-
фагами. Комбинирование гиполипидемических пре-
паратов с антицитокиновыми препаратами и иАПФ 
может значительно замедлить прогрессирование па-
тологии аортального клапана и, возможно, снизить ча-
стоту случаев протезирования аортального клапана.
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КОМОРБИДНОСТЬ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ 
СИНДРОМЕ У ЖИТЕЛЕЙ РЕГИОНА,  
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Цель – проанализировать частоту и структуру коморбидных заболеваний во взаимосвязи с дислипидеми-
ей. Материал и методы. Проанализированы 1 934 случая метаболического синдрома, диагностированного 
в 2017–2018 гг. у стационарных больных c сахарным диабетом 2-го типа, протекающим с коморбидно взаимос-
вязанными хроническими заболеваниями. Все пациенты получали специализированную медицинскую помощь 
в эндокринологическом и гастроэнтерологическом отделениях многопрофильной больницы третьего уровня 
города Сургута. Изучены основные клинико-эпидемиологические параметры, частота и структура коморбид-
ности, спектр маркеров атерогенной дислипидемии и гиперхолестеринемии, риски сердечно-сосудистых собы-
тий и их значение в диагностике метаболического синдрома в регионе. Клинические диагнозы всех нозологий 
устанавливали на основе действующих актуальных клинических рекомендаций и стандартов оказания меди-
цинской помощи с использованием необходимого комплекса инструментальной и лабораторной диагностики. 
Результаты. Выявлены клинико-эпидемиологические параметры метаболических нарушений, влияющих на 
формирование, частоту и структуру коморбидной патологии, изучена их прогностическая значимость. Опреде-
лены гендерно-возрастные параметры и структура заболеваний метаболического синдрома. 
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ВВЕДЕНИЕ

В клинике внутренних болезней наиболее часто вы-
являемой патологией сегодня является коморбидная, 
создающая сложности ведения пациентов этой катего-
рии, поскольку действующее законодательство опре-
деляет порядок оказания медицинской помощи по ве-
дущей патологии, не учитывая всего комплекса имею-
щихся хронических заболеваний [1–7]. В клинической 
практике часто возникает необходимость дифферен-
цировать для конкретного больного множественную 
патологию либо как коморбидную, в частности синтро-
пию (совокупность симптомов с общим патогенезом), 
либо как системное проявление основного заболева-
ния (например, перекрестный overlap-синдром), либо 
как терапевтическую ятрогению. Проблема комор-
бидности (полиморбидности, мультиморбидности) – 
взаимосвязанных между собой или совпадающих по 
времени у одного пациента заболеваний – расширяет 
представления клиницистов о взаимозависимости фак-
торов риска развития заболеваний, их течении и исхо-
дах, патогенезе и возможностях фармакологической 
коррекции, в первую очередь, с учетом взаимодей-
ствия лекарственных препаратов и развития патологий 
как побочных эффектов от них [1–3]. Клинические реко-
мендации по коморбидной патологии разрабатывают-
ся с учетом необходимости адекватной оценки состоя-
ния больного, прогнозирования течения и исходов его 
заболеваний [1, 8], дифференциально-диагностической 
и терапевтической сложности [2, 6, 8–11].

К классическим проявлениям комобидности отно-
сится метаболический синдром, а сценарий метаболи-
ческих расстройств лег в основу сердечно-сосудистого 
континуума [3–4, 12–15]. В генезе метаболических рас-
стройств лежат гиперхолестеринемия, дислипидемия, 
гипертриглицеридемия, являющиеся патогенетиче-
ской основой развития атеросклероза, формирую-
щегося на фоне ожирения и инсулинорезистетности  
[6, 8, 10, 15–18]. Комплекс патологий метаболического 
синдрома расширен на сегодняшний день до 7 нозоло-
гий: гиперурикемия, абдоминальное ожирение, сахар-
ный диабет (СД) 2-го типа, артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), неалкогольная 
болезнь печени, отнесенная некоторыми авторами 
к атеросклерозу печени, и липоматоз поджелудочной 
железы [5, 8, 11, 13–16, 19]. Каждая из перечисленных 
нозологий имеет свои факторы риска развития, сцена-
рии формирования, течение и исход заболеваний, од-
нако современные результаты исследований метабо-
лического синдрома расширили представление о нем 
не только как о кардиоваскулярном, но и как о кардио-
ренальном, кардиоэндокринном и кардиогепатологи-
ческом континуумах [4, 20]. В этой связи чрезвычайно 
важно и актуально изучение коморбидности составля-
ющих метаболического синдрома. 

Каждая территория имеет свои климато-эколо-
гические характеристики. К особенностям региона, 
приравненного к Крайнему Северу, относятся колеба-
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COMORBIDITY IN METABOLIC SYNDROME 
IN RESIDENTS OF REGION EQUATED  
TO THE FAR NORTH
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The study aims to analyze the frequency and structure of comorbid diseases in relation to dyslipidemia. 
Material and methods. We analyzed 1,934 cases of metabolic syndrome diagnosed in 2017–2018 in inpatients with 
type 2 diabetes mellitus affected by comorbid interconnected chronic diseases. All patients received specialized 
medical care in the endocrinological and gastroenterological departments of the general third-level hospital in 
the city of Surgut. The main clinical and epidemiological parameters, the frequency and structure of comorbidity, 
the range of markers for atherogenic dyslipidemia and hypercholesterolemia, the risks of cardiovascular events, 
and their importance in the diagnosis of metabolic syndrome in the region are studied. Clinical diagnoses of 
all nosologies are established based on current clinical guidelines and standards of medical care using all the 
necessary instrumental and laboratory diagnostics. Results. Clinical and epidemiological parameters of metabolic 
disorders that affect the formation, frequency, and structure of comorbid pathology, their predictive value are 
revealed. The gender and age parameters and structure of the diseases that make up the metabolic syndrome are 
determined.

Keywords: comorbid diseases, metabolic syndrome, atherogenic dyslipidemia.
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ния температур, геомагнитных полей и атмосферного 
давления [21]. Такие климатические условия, а также 
особенности питания и малоподвижный образ жизни 
современного человека, типичный и для проживающих 
на 60-й параллели и выше, объясняют интерес клини-
цистов и исследователей к проблеме коморбидности. 
Объявленный с 2018 года переход на медицину четы-
рех «П» (профилактическую, персонифицированную, 
предиктивную и парсипетивную) определил приори-
теты клинических и научных исследований [22]. Насто-
ящее исследование проведено для оценки взаимосвя-
зи между метаболическими нарушениями, состоянием 
сердечно-сосудистой системы и печени и возможными 
региональными особенностями распространения сре-
ди населения атерогенной дислипидемии и коморби-
дости при метаболических расстройствах, оказываю-
щих влияние на качество и продолжительность жизни 
[9, 23]. Изучение всех аспектов взаимосвязей при обо-
значенных патологиях позволит выявить основные 
факторы с целью первичной и вторичной профилакти-
ки для коррекции неблагоприятных исходов заболева-
ний, в первую очередь сердечно-сосудистых. 

Цель – проанализировать частоту и структуру ко-
морбидных заболеваний во взаимосвязи с дислипиде-
мией у жителей региона, приравненного к Крайнему 
Северу.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проанализированы 1 934 случая метаболическо-
го синдрома (МС), диагностированного в 2017–2018 гг. 
у стационарных больных, получивших специализиро-
ванную медицинскую помощь в отделениях многопро-
фильной больницы третьего уровня города Сургута. 
На основании данных, представленных в официальных 
статистических источниках за 2010–2017 гг. [24–25], про-

анализированы средневзвешенные клинико-эпидеми-
ологические параметры нозологий, составляющих МС 
в Ханты-Мансийском автономном округе – Югре: нозо-
логическая структура, включающая 5 основных заболе-
ваний МС; типы нарушений липидного обмена согласно 
общепринятой классификации ВОЗ [6]; гендерно-воз-
растные параметры; индексы коморбидности М. Чарлсо-
на (ИКЧ) по шкале специфичности с учетом возраста за-
болеваний у лиц пожилого возраста CIRS-G (Cumulative 
Illness Rating Scale for Geriatrics) [9–11, 26–30]; параметры 
по шкале SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)  
с учетом пола и возраста больных, указания на факт ку-
рения, оценки риска смерти от сердечно-сосудистых со-
бытий и заболеваний в течение ближайших 10 лет для 
лиц 40 лет и старше; показатели систолического артери-
ального давления и холестерина сыворотки крови. ИКЧ 
считается прогностически неблагоприятным при значе-
нии более 2,5 баллов, ранжирование по шкале SCORE 
менее 1 балла соответствует низкому риску, от 1 до 5 
баллов – среднему, от 5 до 10 баллов – высокому, более 
10 баллов – очень высокому риску сердечно-сосудистых 
событий в течение 10-летнего периода. 

Диагнозы ожирения, СД 2-го типа, ИБС, артери-
альной гипертонии (АГ) и неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) устанавливали по клиниче-
ским, инструментальным и лабораторным критериям 
согласно маршрутизации пациентов, актуальным кли-
ническим рекомендациям и стандартам оказания ме-
дицинской помощи [6, 11, 26–30]. 

Дизайн исследования – сплошная выборка диа-
гноза «метаболический синдром». Критерии включе-
ния: верифицированные случаи СД 2-го типа и ожи-
рения, протекающие коморбидно в рамках МС. Кри-
терии исключения: больные с СД 1-го типа, случаи 
ожирения без сочетания с СД 2-го типа. 
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Во всех случаях соблюдены требования биомеди-

цинской статистики при одобрении комитета по эти-
ке БУ ВО «Сургутский государственный университет» 
и локального этического комитета при медицинской 
организации. Полученные данные обработаны при 
помощи пакета Statistica 10,0. 

Проведены вариационная статистика, частотный ана-
лиз, рассчитан 95 %-й доверительный интервал (ДИ), раз-
личия 95 %-й и 99 %-й достоверной значимости расцени-
вались при значениях p < 0,05 и p < 0,001 соответственно. 

Работа проводится в рамках НИОКТР кафедры 
внутренних болезней СурГУ «Предикторы генеза 
раз вития, течения и исходов хронических и комор-
бидно протекающих заболеваний» № АААА-А19- 
119062490051-6. 

Согласие на публикацию материалов статьи от ор-
ганизаций получено. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный клинико-эпидемиологический 
сравнительный анализ неинфекционной патологии за 
8-летний период (2010–2017 гг.) свидетельствует о бо-
лее высоких параметрах заболеваемости СД 2-го типа 
и ожирения в Ханты-Мансийском автономном округе –  
Югре, где проживают более 1 млн 670 тыс. человек, 
в сравнении с заболеваемостью в России, Уральском 
Федеральном округе (УрФО) и в административном 
центре Тюменской области – городе Тюмени (рис. 1, 2). 
Эти заболевания являются основными причинами ко-
морбидности с патологией сердца, сосудов, печени. 

Рис. 1. Заболеваемость СД 2-го типа в регионе

Рис. 2. Заболеваемость ожирением в регионе

Более высокая, чем в России и в УрФО, заболе-
ваемость у жителей Югры СД 2-го типа и ожирением 
создает предпосылки к широкому распространению 
заболеваний, обусловленных метаболическими рас-
стройствами. Развитие метаболических нарушений 
может быть обусловлено влиянием на организм че-
ловека климатических особенностей северных тер-
риторий (холода, резких колебаний температур, гео-
магнитных полей и атмосферного давления), малопод-
вижным образом жизни, а также проблемами питания 
и качеством пищевых продуктов [21].

По гендерно-возрастным параметрам 1 934 комор-
бидных больных установлено преобладание женского 
пола над мужским в 2,25 раза (1 339 женщин против 
595 мужчин) в возрасте от 18 лет до 91 года – 60,8 ± 0,22 
(95 % ДИ 60,3–61,2) лет. Возраст больных по номенкла-
туре ВОЗ распределился преимущественно в группах 
45–59 и 60–74 лет (лица среднего и пожилого возрас-
та), что при коморбидности с кардиоваскулярной пато-
логией создает предпосылки к высокому и очень высо-
кому риску развития неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий в 10-летнем периоде (рис. 3). 

Рис. 3. Распределение больных СД 2-го типа по возрасту

При этом 105 из 1 934 (5,43 %) обследованных 
(каждый восемнадцатый-девятнадцатый) – лица моло-
дого возраста. Сочетание у них СД 2-го типа и ожире-
ния требует прежде всего первичной профилактики 
сердечно-сосудистой патологии и неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП). 

У всех обследованных СД 2-го типа сочетался с ины-
ми (от 1 до 9) нозологическими заболеваниями, в среднем 
4,48 ± 0,03 (95 % ДИ 4,43–4,55), наиболее значимыми из 
которых были ожирение (92,5 %) и болезни сердечно-со-
судистой системы в сочетании с артериальной гиперто-
нией (94,1 %), ИБС и атеросклерозом иных локализаций  
(35,6 %). Кроме того, в 42,1 % случаев диагностированы 
НАЖБП, хроническая болезнь почек (ХБП) и анемия, кото-
рые встретились в каждом втором-третьем (40,1 %) и ка-
ждом шестом-седьмом (15,7 %) случаях соответственно. 
Линия тренда демонстрирует значимость коморбидной 
патологии и ее осложнений при ХБП и анемии (рис. 4).

Рис. 4. Сочетаемость СД 2-го типа с патологиями 
метаболического синдрома

Основная проблема персонифицированной тера-
пии при СД 2-го типа – профилактика развития и ос-
ложнений сердечно-сосудистых заболеваний, в первую 
очередь заболеваний сердца и сосудов. В связи с высо-
кой коморбидностью при СД и преобладанием больных 
старших возрастных групп были рассчитаны индексы 
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ИКЧ и CIRS-G, варьирующиеся от 1 до 8 и от 3 до 19 бал-
лов – 3,48 ± 0,03 (95 % ДИ 3,43–3,54) и 9,96 ± 0,06 (95 % ДИ 
9,85–10,08) соответственно. Прогностически неблагопри-
ятными считаются ИКЧ более 2,5 баллов и CIRS-G более 12 
баллов, что грозит развитием неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий, требует дополнительной фарма-
котерапии, но и ограничивает возможности эффективно-
го лечения пациентов в связи с полипрагмазией. 

У обследованных больных в структуре коморбидно-
сти преобладали болезни сердечно-сосудистой систе-
мы (АГ, ИБС) и атеросклероз иных локализаций, соста-
вившие в сумме 2 509 случаев (рис. 4), в среднем 1,3 за-
болевания на одного больного независимо от возраста.  
В 1 330 (68,8 %) случаях был рассчитан риск неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий по шкале SCORE, 
параметры которого варьировались от 0,01 до 19,3 бал-
лов, в среднем 2,78 ± 0,07 (95 % ДИ 2,66–3,06), что соответ-
ствует умеренному кардиоваскулярному риску. По шка-
ле SCORE риска развития сердечно-сосудистых событий 
в полярных группах каждый сорок четвертый больной 
имеет показатель, соответствующий очень высокому 
риску событий в 10-летнем периоде (n = 30, 2,26 %),  
а каждый пятый больной входит в группу низкого кар-
дио-васкулярного риска (n = 250, 18,8 %). Остальные 
больные при коморбидном течении заболевания имеют 
умеренный и высокий риски развития неблагоприят-
ных исходов в виде сосудистых осложнений. Считается, 
что при СД расчет данного показателя в связи с высокой 
частотой его сочетания с АГ и ИБС нецелесообразен (все 
больные имеют высокий или очень высокий риск), од-
нако наши данные показывают, что существует возмож-
ность индивидуальной вторичной медикаментозной 
и немедикаментозной профилактики неблагоприятного 
течения коморбидности. Считаем, что параметры пока-
зателя SCORE необходимо учитывать при ведении боль-
ных СД 2-го типа коморбидного течения.

В этой связи были оценены параметры липидо-
грамм у 1 472 (76,1 %) больных. Уровень холестерина 
был повышенным в 862 (58,6 %) случаях, липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП) – в 915 (62,2 %), липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) – в 292 
(19,8 %), триглицеридов – в 1 219 (82,8 %) случаях; уро-
вень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) был 
пониженным в 825 (56 %) случаях. Необходимо учесть, 
что по поводу высокого и очень высокого кардиова-
скулярного риска больные постоянно принимают 
статины в общетерапевтических дозировках, что мо-
жет оказывать влияние па показатели липидограммы. 
Анализ ситуации по типам установил преобладание 
в регионе дислипидемии типов I и IIb (рис. 5). 

Рис. 5. Распределение типов дислипидемий при коморбидном 
течении СД 2-го типа 

У пациентов с коморбидной патологией пре-
обладают дислипидемии типов I (28,9%), IIb (32,2%)  
и IV (21,3%) и с 99 %-й вероятностью значимости – ти-
пов I и IIb. Проведенный частотный анализ не выявил 
различий встречаемости дислипидемий типов I, IIb 
и IV cо значениями до 13,3; 25,6 и 124,8 соответствен-
но, тогда как они с 99 %-й вероятностью преобладали 
при сопоставлении результатов над другими типами 
(p = 0,0000) до 254,4 при χ2 2 × 2 с поправкой Йетса. 
При типе I диагностируются значительная гипертриг-
лицеридемия и умеренная гиперхолестеринемия, 
при типе IIb преобладают гиперхолестеринемия, ги-
перлипидемия с повышением липопротеидов низкой 
и очень низкой плотности. 

При типе I нарушения липидного обмена ассоци-
ируются с гиперхиломикронемией как следствие не-
достаточности липопротеидов, что обусловливает 
нарушение транспорта липопротеидов от кишечника 
в печень и относится к неатерогенной дислипидемии. 
Данный тип ассоциирован с СД 2-го типа и ожирением. 

Фенотипы дислипидемии типов IIb и IV относят-
ся к высокому и умеренному типам атерогенности 
соответственно. При типе IIb нарушения липидного 
обмена повышены холестерин, триглицериды, ЛПНП 
и ЛПОНП, а при типе IV – триглицериды и ЛПОНП. 
В данной ситуации были установлены вторичные на-
рушения липидного обмена. 

При типе IIb нарушения липидного обмена ас-
социируются со всеми компонентами МС, включая 
сердечно-сосудистую, сосудисто-ренальную, сосуди-
сто-эндокринную и сосудисто-гепатологическую пато-
логии [1, 3–4, 7, 13, 16–17, 20, 18]. При типе IV наруше-
ния липидного обмена ассоциируются с СД 2-го типа 
и поздними стадиями ХБП.

Такое распределение типов дислипидемий под-
тверждает прямую связь метаболического синдрома 
с коморбидностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Коморбидная патология в рамках метаболическо-
го синдрома представлена сахарным диабетом 2-го 
типа и протекает в 100 % случаев в сочетании с ожире-
нием и заболеваниями сердечно-сосудистой системы, 
у каждого второго больного – с неалкогольной жиро-
вой болезнью печени, что позволяет классифициро-
вать данные сочетания не только как кардиоваскуляр-
ный, но и как кардиоэндокринный и кардио-гепатоло-
гический континуумы. В 2/3 случаев при коморбидном 
течении регистрируется атерогеннная дислипидемия, 
преимущественно типов I (28,9 %) и IIb (32,2 %), реже 
типа IV (21,3 %). Требуется изучение аспектов генеза 
данных атерогенных дислипидемий и их принадлеж-
ности к генетически-детерминированным, приобре-
тенным, ассоциированным с иной патологией, в пер-
вую очередь с патологией щитовидной железы. Это 
необходимо для своевременной и адекватной коррек-
ции нарушений липидного обмена с целью профилак-
тики прогрессирования уже имеющегося атероскле-
роза, а оценка с использованием калькуляторов риска 
развития неблагоприятных событий в 10-летнем пери-
оде – кардиоваскулярных осложнений – необходима 
для их отсрочивания и предотвращения.

Сочетание СД 2 типа и ожирения с АГ и ИБС объ-
ясняет высокий процент их сочетания также с ХБП как 
осложнением кардиоваскулярной патологии и с ане-
мией. Анемия требует в данной ситуации изучения 
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возможных вариантов ее патогенеза: железодефицит-
ная анемия как следствие потерь эритроцитов с мо-
чой; анемия при поражении почек как органов-мише-
ней верхних отделов пищеварительного тракта при 
коморбидной гастродуоденальной патологии либо 
НПВП-ассоциированной гастродуоденопатии; В12-фо-
лиеводефицитная анемия у лиц старших возрастных 
групп; анемия хронического воспаления или их соче-
тание. Изучение данной проблемы необходимо для 
персонификации ведения пациентов, оценки прогно-
за и качества их жизни, а также первичной и вторич-
ной профилактики. 

Коморбидность при метаболическом синдроме – 
сочетание СД 2-го типа, ожирения с кардиоваскуляр-
ной патологией и с НАЖБП – требует изучения всех 
аспектов формирования неалкогольного стеатогепа-
тита, его прогрессирования и сроков течения до ста-
дий цирроза и первичной гепатокарциномы. Это не-
обходимо для расширения диагностических возмож-
ностей при НАЖБП и профилактики ее осложнений, 
в первую очередь печеночно-клеточной недостаточ-
ности. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ВОССТАНОВЛЕНИЕ ФУНКЦИЙ ПЛЕЧЕВОГО 
СУСТАВА В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ  
РЕАБИЛИТАЦИИ ЖЕНЩИН,  
ПЕРЕНЕСШИХ МАСТЭКТОМИЮ
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Цель – оценить функциональное состояние плечевого сустава, а также эффективность разработанной 
программы в отдаленном периоде реабилитации женщин, перенесших мастэктомию. Материал и методы.  
В I группу включены 35 пациенток, у которых кроме стандартных методов реабилитации использовали миофас-
циальный релиз, местное применение лонгидазы в рубцово-измененной ткани, системы движений Мейтленда 
и Кальтенборна. II группа включала 32 пациентки, у которых применяли стандартные методы реабилитации: 
лечебную физкультуру, магнитотерапию, лимфодренажный массаж и водолечение. У всех пациенток до и после 
лечения исследовали антропометрические показатели. Для оценки эффективности проводимого лечения также 
использовали шкалы ASES (American Shoulder and Elbow Surgeons (ASES) Assessment Form) и UCLA (University of 
California-Los Angeles (UCLA) Shoulder Scale). Результаты. На основании данных антропометрии, а также оценки 
функции плечевого сустава установлено, что модифицированная программа реабилитации, включающая при-
менение методов Мейтленда и Кальтенборна, миофасциальный релиз, а также местное использование лонгида-
зы в рубцово-измененной ткани, способствует повышению эффективности физической реабилитации, что свя-
зано с улучшением микроциркуляции, восстановлением нарушенной болевой чувствительности и силы мышц 
верхней конечности, размягчением фиброзной ткани, повышением подвижности в плечевом суставе, а также со 
снижением интенсивности боли. Физическая реабилитация после мастэктомии является необходимым и эффек-
тивным этапом лечения. 

Ключевые слова: физическая реабилитация, мастэктомия. 
Шифр специальности: 14.03.03 Патологическая физиология.
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ВВЕДЕНИЕ
Неотъемлемой частью лечения пациенток с раком 

молочной железы является использование хирурги-
ческих методов. Среди последствий радикального 
лечения больных раком молочной железы необхо-
димо отметить постмастэктомический синдром [1–2], 
который проявляется отеком мягких тканей на сто-
роне операции, ограничением активных и пассивных 
движений конечности в плечевом суставе, снижени-
ем мышечной силы, нарушением чувствительности, 
вегетативно-трофическими расстройствами верхней 
конечности, выраженным болевым синдромом, нару-
шением психофизиологического статуса и пр. [3–5].

Выраженные послеоперационные изменения спо-
собствуют нарушению функций плечевого нервного 
сплетения. После перенесенного радикального лече-
ния женщины считаются практически здоровыми, од-
нако функциональные нарушения верхней конечно-
сти существенно снижают качество их жизни [6–7]. Не-
гативным последствием перенесенной мастэктомии 
является синдром замороженного плеча, также назы-
ваемый адгезивным капсулитом, характеризующийся 

дегенерацией тканей, утолщением суставной капсу-
лы и уменьшением полости суставной щели [5]. В на-
стоящее время особое внимание уделяется качеству 
жизни пациенток с постмастэктомическим синдромом 
и методам коррекции данного нарушения, поэтому 
разработка и внедрение инновационных методик ре-
абилитации этой категории женщин являются крайне 
востребованными [6, 8]. 

Цель – оценить функциональное состояние пле-
чевого сустава, а также эффективность разработанной 
программы в отдаленном периоде реабилитации жен-
щин, перенесших мастэктомию.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведено рандомизированное клиническое 
исследование больных, поступивших в Омский об-
ластной клинический онкологический диспансер, 
с распределением на группы с учетом проводимого 
лечения. В исследование включены 67 женщин с пост-
мастэктомическим синдромом. В I группу включены 35 
пациенток (средний возраст 49,6 ± 2,9 лет), у которых 
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FUNCTIONAL RECOVERY OF SHOULDER 
JOINT IN WOMEN AFTER MASTECTOMY  
IN LONG-TERM REHABILITATION 
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The study aims to evaluate the functional status of the shoulder joint and assess the treatment effectiveness 
in the long-term rehabilitation of women that underwent a mastectomy. Material and methods. The group I 
included 35 patients who  had myofascial release, local administration of Longidaza in scar tissue, and the Maitland 
and Kaltenborn concepts of manual therapy in addition to standard rehabilitation methods. The group II included 
32 patients who followed standard rehabilitation methods such as physical therapy, magnetic therapy, manual 
lymphatic drainage, and hydrotherapy. Anthropometric measures were assessed before and after treatment 
in all patients. To assess the effectiveness of the treatment the American Shoulder and Elbow Surgeons (ASES) 
Assessment Form and the University of California-Los Angeles (UCLA) Shoulder Scale were also used. Results. 
Based on anthropometric results and evaluation of the shoulder joint functional status, it was found that the use 
of modified treatment, including the use of the Maitland and Kaltenborn concepts, myofascial release, as well as 
local administration of Longidaza contributes to the effectiveness of physical rehabilitation. The effectiveness is 
associated with improved microcirculation, recovery of impaired pain sensitivity, muscle strengthing of the upper 
limb, softening of the fibrous tissue, a decrease in the pain intensity, and enhancement of shoulder flexibility. 
Physical rehabilitation of patients after a mastectomy is a necessary and effective stage of treatment. 

Keywords: physical rehabilitation, mastectomy.
Code: 14.03.03 Pathophysiology.
Corresponding Author: Vladimir E. Karasev, e-mail: kobra919@yandex.ru

помимо стандартных методов реабилитации исполь-
зовали миофасциальный релиз, местное применение 
лонгидазы в рубцово-измененной ткани (согласно ин-
струкции), системы движений Мейтленда (метод, ос-
нованный на ритмичных движениях в суставе) и Каль-
тенборна (раздельная техника мобилизации суставов, 
нервных окончаний и мягких тканей). II группа включа-
ла 32 пациентки (средний возраст 48,1 ± 3,6 лет), у ко-
торых применяли стандартные методы реабилитации: 
лечебную физкультуру, магнитотерапию, лимфодре-
нажный массаж, водные процедуры. Всем пациенткам 
до и после лечения исследовали антропометрические 
показатели (окружность руки в разных точках). Эффек-
тивность проводимого лечения оценивали с помо-
щью шкал ASES (American Shoulder and Elbow Surgeons 
(ASES) Assessment Form) и UCLA (University of California-
Los Angeles (UCLA) Shoulder Scale). Статистическую об-
работку полученных результатов проводили с исполь-
зованием программы Statistica 6.0, а также актуального 
пакета прикладных программ Excel для Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Методы мобилизации суставов, в том числе ко-
лебательный метод Мейтленда и метод устойчивого 
растяжения Кальтенборна, широко используются 
в клинической практике для лечения адгезивного 
капсулита. Основной целью применения этих методов 
при синдроме замороженного плеча после мастэк-
томии является увеличение объема движения плеча 
путем растяжения капсулы плечевого сустава. Кроме 

того, данные методы также эффективны в отношении 
уменьшения болевого синдрома [9]. Миофасциальный 
релиз, эффективность использования которого отме-
чается в ряде исследований, способствует устранению 
гипертонуса мышц и снижению болевых ощущений  
[6, 11, 12]. Ключевой точкой приложения этой методи-
ки является устранение проблем, связанных с чрез-
мерным напряжением мышечного аппарата [10]. Не-
обходимым компонентом реабилитации пациенток 
являлось местное применение ферментных препара-
тов, в частности лонгидазы, как системного средства 
профилактики рубцов. Данный препарат сочетает 
ферментные свойства гиалуронидазы и иммуномоду-
ляторные свойства полиоксидония [11].

В ходе исследования проведена оценка динамики 
антропометрических показателей пациенток в груп-
пах. Стоит отметить отсутствие статистически значи-
мых различий исходных данных между женщинами 
обеих групп. В ходе оценки параметров после различ-
ных программ реабилитации в исследуемых группах 
отмечалась положительная динамика. При этом более 
выраженные изменения отмечены в I группе, в которой 
использовалась модифицированная программа реаби-
литации. В частности, у женщин I группы наблюдалась 
более выраженная положительная динамика, прояв-
лявшаяся в уменьшении окружности плеча, предпле-
чья и кисти. Уменьшение окружности плеча, предпле-
чья и лучезапястного сустава через 7–10 дней отме-
чалось у женщин I группы в среднем на 1,6 ± 0,21 см,  
а у пациенток II группы – на 0,8 ± 0,15 см (табл. 1). 
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Таблица 1

Длина окружности верхней конечности (см) до и после реабилитации (М ± m) (n = 67)

Группа

До реабили-
тации

После реаби-
литации

До реабили-
тации

После реаби-
литации

До реабили-
тации

После реа-
билитации

На 5 см выше локтевого 
сустава

На уровне средней трети 
предплечья

На уровне середины кисти 
через основание m. thenar

I группа 
(n = 35) 36,8 ± 1,0 34,0 ± 0,98*1 30,2 ± 0,79 29,0 ± 0,62*1 21,4 ± 0,52 20,5 ± 0,35*1

II группа 
(n = 32) 37,2 ± 1,12 36,0 ± 0,821 30,3 ± 0,81 29,7± 0,56 21,4 ± 0,44 20,9 ± 0,381

Примечание: * – p < 0,05 при сравнении исследуемых групп; 1 – p < 0,05 при сравнении с данными до реабилитации. 

Полученные данные свидетельствуют об эффек-
тивности всех методов реабилитации в отношении 
отека мягких тканей верхней конечности, хотя более 
выраженные изменения отмечены в группе пациен-
ток, у которых использовали модифицированную про-
грамму реабилитации. В ходе исследования проводи-
лась оценка эффективности предложенных вариантов 
реабилитации по шкалам UCLA и ASES. Статистически 
значимые различия исходных данных при сравнении 
показателей по обеим шкалам отсутствовали.

При оценке функционального состояния плечево-
го сустава по представленным шкалам после проведе-

ния различных программ реабилитации отмечалась 
положительная динамика в обеих группах, что свиде-
тельствует об их эффективности. При этом более вы-
раженные изменения были отмечены в группе паци-
енток, у которых использовалась модифицированная 
программа реабилитации. В частности, оценка резуль-
тата реабилитации по шкале UCLA выявила в группе 
пациенток с использованием модифицированной 
программы реабилитации повышение показателя на 
16,8 %, а в группе пациенток со стандартной схемой – 
лишь на 7,0 % (табл. 2).

Таблица 2

Оценка в баллах по шкале UCLA до и после реабилитации (М ± m) 

Исследуемые группы До реабилитации После реабилитации

Группа I (n = 35) 29,8 ± 1,13 34,8 ± 1,29*1

Группа II (n = 32) 30,1 ± 1,22 32,2 ± 1,311

Примечание: * – p < 0,05 при сравнении исследуемых групп; 1 – p < 0,05 при сравнении с данными до реабилитации.

Результаты реабилитации по шкале ASES, получен-
ные в исследуемых группах после использования раз-
ных программ, оказались схожими: в ходе оценки функ-
ции плечевого сустава до реабилитации показатели 
не различались, а после реабилитации было выявлено 
статистически значимое повышение этого показателя 
в обеих группах, что свидетельствует об эффективности 
программ реабилитации в отношении функции плече-

вого сустава. При этом в группе пациенток с использо-
ванием модифицированной программы реабилитации 
отмечалось повышение показателя на 18,6 %, а в группе 
пациенток со стандартной программой – лишь на 8,9 %. 
При сравнении полученных данных более высокий по-
казатель функционирования плечевого сустава отме-
чался в группе пациенток, у которых использовалась 
модифицированная программа реабилитации (табл. 3).

Таблица 3 

Оценка в баллах по шкале ASES до и после реабилитации (М ± m) 

Исследуемая группа До реабилитации После реабилитации

I группа (n = 35) 67,9 ± 3,26 80,5 ± 5,58*1

II группа (n = 32) 68,8 ± 3,53 74,9 ± 4,491

Примечание: * – p < 0,05 при сравнении исследуемых групп; 1 – p < 0,05 при сравнении с данными до реабилитации.

Таким образом, модифицированная программа 
реабилитации пациенток после мастэктомии оказа-
лась более эффективной по сравнению со стандарт-
ной. Положительный эффект модифицированной 

программы достигнут благодаря комплексному воз-
действию: методы Мейтленда и Кальтенборна способ-
ствовали повышению подвижности в плечевом суста-
ве, снижению болевого синдрома, снижению отека 
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верхней конечности; миофасциальный релиз устра-
нял мышечный гипертонус, снижал выраженность 
болевого синдрома, благоприятно влиял на регене-
ративные процессы; использование лонгидазы благо-
приятно сказывалось на регенерации послеопераци-
онного рубца [13–14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты наших исследований позволяют кон-
статировать, что физическая реабилитация пациенток 
после мастэктомии является необходимым и эффек-

тивным этапом лечения. Использование модифици-
рованной программы реабилитации, включающей 
применение методов Мейтленда и Кальтенборна, ми-
офасциальный релиз, а также местное использование 
лонгидазы в рубцово-измененной ткани, способству-
ет повышению эффективности физической реабили-
тации. Полагаем, что это обусловлено улучшением 
микроциркуляции, нормализацией болевой чувстви-
тельности, восстановлением силы мышц верхней ко-
нечности, размягчением фиброзной ткани, повышени-
ем подвижности в плечевом суставе. 
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Цель – представить анализ клинического случая энцефалопатии Гайе – Вернике, возникшей вследствие не-
укротимой рвоты у беременной, описать сложности диагностики и лечения. Материал и методы. Представлен 
клинический случай энцефалопатии Гайе – Вернике: результаты клинических, лабораторных и инструментальных 
исследований в остром периоде и в исходе заболевания, проанализированы диагностические и терапевтические 
сложности ведения пациентки с заболеванием на фоне беременности. Результаты. Симптомы энцефалопатии 
Гайе – Вернике у беременной с неукротимой рвотой сочетались с проявлениями тяжелой полинейропатии, ко-
торая первоначально была расценена как синдром Гийена – Барре. После коррекции электролитных нарушений 
и терапии внутривенным иммуноглобулином отмечено улучшение двигательных функций в конечностях, в то 
время как явления энцефалопатии сохранялись. Тщательный анализ анамнеза заболевания, клинических данных 
и лабораторно-инструментальных исследований позволил диагностировать энцефалопатию Гайе – Вернике. Пато-
генетическая терапия привела к улучшению, но потребовалась длительная реабилитация пациентки.
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ВВЕДЕНИЕ 
Энцефалопатия Гайе – Вернике (ЭВ) – нейродегенера-

тивное заболевание с преимущественным поражением 
среднего мозга и гипоталамуса, вызванное дефицитом 
тиамина и преимущественно развивающееся у лиц с тя-
желыми формами злоупотребления алкоголем. Однако 
возможна и неалкогольная этиология вследствие выра-
женной рвоты при беременности, длительной внутривен-
ной инфузии глюкозы, алиментарного фактора, синдрома 
мальабсорбции, нарушения обмена тиамина в организме, 
гемодиализа, злокачественных новообразований, ВИЧ. 

В соответствии с классическими описаниями эн-
цефалопатия Вернике проявляется тетрадой следую-
щих основных симптомов: офтальмоплегия, нистагм, 
атаксия, помрачение сознания [1]. Встречаемость за-
болевания у пациентов с хроническим алкоголизмом 
достигает 12,5 %, в то время как при неалкогольной 
патологии распространенность составляет 0,04–0,13 %, 
смертность – более 20 % [2]. Патогенетической основой 
ЭВ являются дефицит тиамина и/или угнетение процес-
сов фосфорилирования, что приводит к недостаточно-
му образованию и снижению активности тиаминпиро-
фосфат-зависимых ферментов (ТПФ), катализирующих 
многие биохимические реакции и обеспечивающих 
в том числе метаболизм нервной ткани. ТПФ-зависи-
мые ферменты принимают участие в обмене углеводов 
(гликолиз и пентозофосфатный цикл), метаболизме эта-
нола и синтезе гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). 
Снижение интенсивности трех перечисленных типов 
биохимических реакций имеет непосредственное зна-

чение для поражения нервной системы, в том числе 
для развития очагов мозговой атрофии. Уменьшение 
содержания ГАМК (а также аспартата) и локальный лак-
тат-ацидоз, связанные с дефицитом тиамина и сниже-
нием активности ферментов ТПФ-зависимой группы, 
вызывают биохимические сдвиги в нервной ткани. Из-
мененный биохимический фон служит причиной повы-
шенной уязвимости нервной ткани к повреждающему 
действию глутамата. Эксайтотоксические эффекты глу-
тамата обусловлены формированием сверхчувстви-
тельности NMDA-рецепторов (N-метил-D-аспартат-ре-
цептор), биогенным лигандом которых он является, 
с быстро развивающимся повреждающим воздействи-
ем на нервную ткань. Обратимость расстройств зави-
сит от степени повреждающего действия глутамата. 
Если это действие невелико, изменения в центральной 
нервной системе носят характер «биохимического по-
вреждения» и обладают определенной способностью 
к обратному развитию. Более сильное эксайтотоксиче-
ское действие глутамата приводит к апоптозу и гибели 
нервных клеток и развитию необратимых или малоо-
братимых нейродегенеративных изменений (умень-
шение количества нейронов, демиелинизация, глиоз 
перивентрикулярного серого вещества, где высок уро-
вень окислительного метаболизма, при этом повышает-
ся концентрация тиамин-связанной глюкозы, возника-
ют цитотоксический и вазогенный отеки в астроцитах 
или нейронах). В качестве промежуточного патогене-
тического звена между дефицитом тиамина и наруше-
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The study aims to present a clinical case of Wernicke encephalopathy secondary to incoercible vomiting in a 
pregnant woman. Material and methods. The results of clinical, laboratory, and instrumental studies in the acute 
period and the outcome of the Wernicke encephalopathy, the diagnostic and therapeutic difficulties of managing 
a patient with this disease during pregnancy are described. Results. The symptoms of Wernicke encephalopathy 
in the patient with incoercible vomiting were combined with manifestations of severe polyneuropathy, which was 
initially determined as Guillain–Barré syndrome. Electrolyte disturbances correction and intravenous immunoglobulin 
therapy contributed to an increase in limb mobility, while the effects of encephalopathy persisted. A thorough 
analysis of the medical history, clinical data, and laboratory and instrumental studies allowed us to diagnose Wernicke 
encephalopathy. Pathogenetic therapy led to improvement, but it required a long rehabilitation of the patient.
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нием неврологических и психических функций рассма-
триваются воспалительные процессы в мозговой ткани, 
вызванные активацией клеток микроглии [3–5]. 

Патологоанатомически данный синдром пред-
ставлен дегенеративными изменениями серого веще-
ства в периакведуктальной зоне и перивентрикуляр-
но с вовлечением медиодорсальных ядер таламуса, 
гипоталамуса, атрофией сосцевидных тел и пластинки 
четверохолмия со вторичным глиозом, кровоизлияни-
ями и гибелью нейронов. При микроскопии выявля-
ются некроз, сосудистая пролиферация и мелкоточеч-
ные геморрагии [6]. 

В клинической картине заболевания могут быть 
выделены невропатическая и церебральная формы. 
Для невропатической формы характерно начало с му-
чительной жгучей боли и парестезий в стопах, так на-
зываемый синдром «горящих стоп». Может отмечать-
ся общий гипергидроз. Симптомы больше выражены 
в стопах, но могут распространяться и на голени. Ха-
рактерно снижение глубоких рефлексов, гипестезия 
болевой чувствительности и слабость в конечностях 
[7]. Церебральная форма приводит к развитию энце-
фалопатии Вернике и корсаковскому психозу. Класси-
ческое описание энцефалопатии Вернике в 20 % слу-
чаев проявляется сочетанием следующих симптомов: 
офтальмоплегия, нистагм, атаксия, помрачение со-
знания (аменция), могут присоединяться нарушения 
памяти, которые в структуре энцефалопатии Вернике 
имеют умеренные проявления, приобретая более вы-
раженный и часто стойкий характер при исходе в кор-
саковский синдром [8]. Дебютом заболевания чаще 
всего становятся делирий со скудными, отрывочными, 
однотипными галлюцинациями и иллюзиями, двига-
тельное возбуждение в виде стереотипных движений, 
дрожание, перемежающееся подергивание; могут 
быть сложные непроизвольные движения – хореоате-
тоз, приступы торсионного спазма. Вербальный кон-

такт затруднен, отмечаются произнесение отдельных 
слов, бормотание, выкрикивание. Мышечный тонус 
снижен или повышен. Может наблюдаться ригид-
ность затылочных мышц. Периодическая мышечная 
гипертония бывает очень значительной – вплоть до 
децеребрационной ригидности. Обнаруживаются ос-
лабление реакции зрачков на свет (до полного отсут-
ствия), анизокория, миоз, птоз, диплопия, косоглазие, 
паралич вертикального взора, двухсторонний парез 
наружной прямой мышцы глаза, вертикальный и/или 
горизонтальный нистагм. Полная офтальмоплегия, как 
правило, отсутствует. В положении стоя и при ходьбе 
обнаруживается атаксия, связанная с вестибулярными 
и мозжечковыми расстройствами. Развитие ЭВ у бе-
ременных с неукротимой рвотой обычно возникает 
в сроках от 14-й до 20-й недели беременности после 
двух- или трехнедельной постоянной рвоты. В клини-
ческой картине отмечаются проявления токсикоза –  
тошнота, рвота, отвращение к еде, общая слабость, 
снижение массы тела до 10 кг и более. Полное выз-
доровление наблюдается менее чем в 30 % случаев, 
гибель плода, как спонтанная, так и в результате ис-
кусственного прерывания беременности, отмечается 
в 47,9 % случаев. Наиболее быстро обратному разви-
тию поддаются глазные симптомы, атаксия сохраняет-
ся дольше, у половины пациентов не проходит и отме-
чается замедленная походка на широко расставлен-
ных ногах. Если в течение 48–72 часов симптомы не 
купируются, то в большинстве случаев (как и при от-
сутствии лечения) энцефалопатия Вернике переходит 
в хроническую форму с симптомами корсаковского 
синдрома [9]. Типичным клиническим проявлением 
синдрома Корсакова является сочетание нарушений 
всех видов памяти (с отчетливым преобладанием фик-
сационной амнезии – резкого ослабления памяти на 
текущие события при относительной сохранности па-
мяти о событиях прошлого), псевдореминисценций 
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и конфабуляций. Фиксационная амнезия в тяжелых 
случаях может достигать степени амнестической де-
зориентировки. Корсаковский психоз принципиально 
отличается от слабоумия избирательным характером 
психических расстройств, практически не выходящих 
за пределы когнитивных нарушений, при сохранности 
личности. Дополнительные симптомы включают рас-
стройства настроения – апатию и другие. Корсаков-
ский синдром встречается у 25 % больных с ЭВ неал-
когольного происхождения [10].

Цель – представить анализ, а также сложности ди-
агностики и лечения клинического случая энцефало-
патии Гайе – Вернике, возникшей вследствие неукро-
тимой рвоты у беременной. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен анализ клинического случая энцефало-
патии Гайе – Вернике вследствие неукротимой рвоты 
у беременной, прошедшего через реанимационное 
и неврологическое отделения многопрофильной кли-
нической больницы города Сургута. Описан диагно-
стический поиск при выявлении признаков энцефало-
патии Гайе – Вернике, представлены клинические, ла-
бораторные и инструментальные методы установле-
ния диагноза. Изучены предлагаемые методы лечения 
по данным международных протоколов при отсут-
ствии клинического протокола в РФ. Проведена оцен-
ка правильности диагностической версии и методов 
лечения. Получено письменное согласие пациента 
на проведение обследования и лечения. В динамике 
наблюдения данные вопросы обсуждались с больной 
и членами ее семьи (с согласия пациента). 

Получено разрешение от администрации больни-
цы на публикацию данного клинического случая. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Клинический случай. Пациентка Б., 35 лет, экс-
тренно поступила в многопрофильную Сургутскую 
окружную клиническую больницу (СОКБ) с жалобами 
на общую слабость, онемение в руках и ногах, двое-
ние, пелену перед глазами. У пациентки, казалось, 
были трудности в подборе слов. Заболевание возник-
ло на фоне беременности, наступившей вследствие 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Пер-
вый и второй триместр беременности протекали на 
фоне токсикоза легкой степени тяжести, пациентка 
отмечала тошноту и рвоту до 5–6 раз в сутки, дважды 
лечилась в отделении патологии беременных по по-
воду токсикоза, оба раза лечение было прервано по 
ее инициативе. За две недели до поступления в стаци-
онар появилась слабость в конечностях, подергива-
ния глазных яблок, изменение речи. На протяжении 
последнего месяца отмечалось нарастание слабости 
в конечностях с существенным ухудшением за 5 дней 
до госпитализации. Потеря массы тела ко времени на-
стоящей госпитализации составляла 20 кг. При посту-
плении в СОКБ больная осмотрена неврологом и ре-
аниматологом, госпитализирована в реанимационно- 
анестезиологическое отделение. 

При поступлении общее состояние средней сте-
пени тяжести. Кожные покровы бледно-розовые, тур-
гор сохранен, нормальной влажности, температура 
тела – 36,7 °С. Дыхание средней глубины, ритмичное, 
число дыхательных движений – 18 в минуту. При ау-
скультации выслушивается везикулярное дыхание, 
проводится во все отделы, хрипов нет. При аускуль-

тации тоны сердца приглушены, ритмичные, пульс – 
91, число сердечных сокращений – 91 в минуту. Ар-
териальное давление – 120 и 85 мм рт. ст. Живот не 
вздут, мягкий, безболезненный. Рвоты нет. При паль-
пации нижний край печени безболезненный по краю 
реберной дуги. Отеков нет. Перистальтика удовлет-
ворительная. Мочеиспускание контролирует. Матка 
в нормотонусе. Патологических выделений из поло-
вых путей нет. 

Неврологический статус: бодрствует, сознание 
изменено, ориентирована в собственной личности 
полностью, дезориентирована в пространстве, во 
времени. При сборе анамнеза выявляется частичная 
амнезия. Менингеальных симптомов нет. Головную 
боль отрицает. Зрачки равные. Фотореакции, прямая 
и содружественная, сохранены. Выраженный горизон-
тальный и вертикальный нистагм, спонтанный и при 
движениях глаз, сопровождается жалобами на двое-
ние. Явного косоглазия нет. Отмечаются дизартрия, на-
рушение плавности речи, глубокий вялый тетрапарез, 
сухожильная арефлексия, положительный симптом 
Ласега (болезненность, возникающая при натяже-
нии седалищного нерва или одного из его корешков) 
с двух сторон. Из особенностей отмечено двигатель-
ное возбуждение в пределах постели, постоянная тен-
денция к изменению позы, положения конечностей. 
В лабораторных показателях выявлены существен-
ные изменения, а именно: анемия, гипопротеинемия, 
повышение активности печеночных трансаминаз, 
существенное снижение уровня тиреотропного гор-
мона, повышение свободного тироксина, снижение 
паратиреоидного гормона. Уровень калия в венозной 
крови в день поступления был существенно снижен  
до 1,8 ммоль/л.

Офтальмоскопия выявила субретинальные крово-
излияния обоих глаз. Ультразвуковая допплерография 
маточно-плацентарного кровотока гемодинамиче-
ских нарушений не выявила. На основании глубоко-
го вялого тетрапареза, развившегося, по описанию 
пациентки, за пять дней до поступления в стационар, 
у больной заподозрена аутоиммунная воспалитель-
ная полинейропатия (синдром Гийена – Барре), неза-
медлительно начата терапия внутривенным иммуно-
глобулином. Одновременно проводилась коррекция 
тяжелой гипокалиемии – через сутки калий составил 
2,8 ммоль/л, еще через сутки – 3,0 ммоль/л. 

Учитывая желанную беременность, прекращение 
рвоты беременных, тенденцию к нормализации ряда 
клинико-биохимических показателей, в том числе ио-
нограммы, нормальное развитие беременности, абсо-
лютных показания для прерывания беременности не 
было выявлено, хотя имелся повышенный риск мате-
ринской и перинатальной смертности. Проведенная 
несколькими днями позже электронейромиография 
выявила признаки выраженного генерализованного 
моторного неврального поражения аксонального ха-
рактера преимущественно нижних конечностей. При 
оценке симптомов на седьмой день госпитализации, 
после проведенной терапии внутривенным иммуно-
глобулином, констатирована положительная динами-
ка в виде уменьшения общей слабости, увеличения 
мышечной силы в конечностях, однако явления энце-
фалопатии стали явными. При продолжительном об-
щении с больной и сопоставлении сведений, получен-
ных от нее, с реальными обстоятельствами стали оче-
видны псевдореминисценции. Пациентка находилась 
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в состоянии бодрствования, разговаривала фразной 
речью, но события, которые имели место в действи-
тельности, она перемещала во времени, из-за чего 
анамнез заболевания и жизни дополнялся «ложными» 
по времени обстоятельствами. Очевидными стали не-
способность активно формулировать жалобы, сниже-
ние критики к своему состоянию. Повторное исследо-
вание гормонов щитовидной железы и возможности 
их отклонений от нормы позволило констатировать 
транзиторный тиреотоксикоз. 

На основании переоценки клинических симпто-
мов диагноз был изменен в пользу энцефалопатии 
Гайе – Вернике, начата терапия тиамином, продолжав-
шаяся весь период лечения в стационаре. Обследова-
ние было дополнено магнитно-резонансной томогра-
фией головного мозга, которая не выявила участков 
с измененным магнитно-резонансным сигналом. При 
улучшении состояния и нормализации лабораторных 
показателей больная через три недели со дня госпи-
тализации была переведена в отделение неврологии 
для продолжения лечения. Курация осуществлялась 
совместно врачами разных специальностей с учетом 
основного и сопутствующих заболеваний и их ослож-
нений; в лечении пациентки принимали участие не-
врологи, акушеры-гинекологи, гематологи, нефроло-
ги и урологи, физиотерапевт и диетолог. Ко времени 
перевода в отделение неврологии больная уже мог-
ла самостоятельно присаживаться, сидеть в постели 
и стоять с односторонней поддержкой. Явления эн-
цефалопатии сохранялись: больная была ориентиро-
вана в собственной личности, но дезориентирована 
в пространстве, только частично ориентирована во 
времени. Казалось, что к лечению и его результатам 
пациентка безразлична. Отмечались расстройства 
сна: бессонница, зрительные галлюцинации в дневное 
и чаще в ночное время, психиатром был рекомендо-
ван в лечении транквилизатор. Своевременно, учиты-
вая срок беременности 18–19 недель, был проведен 
пренатальный скрининг – данных о врожденных по-
роках развития и гемодинамических нарушениях не 
выявлено. 

Большое значение в терапии двигательных рас-
стройств имело проведение лечебной физкультуры 
в виде ежедневных занятий с инструктором по инди-
видуальной программе: выполнялись специальные 
упражнения для верхних и нижних конечностей, для 
мелких, средних, крупных мышечных групп, дыхатель-
ные упражнения, на координацию и на равновесие. 
Больная была выписана из стационара с улучшением. 
На время выписки беременность составила 23 неде-
ли: отмечалась полная ориентация не только в своей 
личности, но и в месте, времени; зрительные галлю-
цинации отмечались редко, только в ночное время; из 
очаговых неврологических симптомов сохранялись 
горизонтальный нистагм, нарушение координации; 
пациентка могла передвигаться с ходунками на рас-
стояние 10 м. 

Известен катамнез течения заболевания у бере-
менной: при неврологическом осмотре амбулаторно 
через 2 месяца пациентка предъявляла жалобы на 
онемение в руках от кончиков пальцев до плечевых 
суставов, в ногах – от пальцев до уровня паховых скла-
док, отмечала слабость в руках и ногах, нечеткость 
речи, расстройства глотания твердой пищи, затруд-
нения при поворотах в постели, нарушение ночного 
сна. При целенаправленном опросе пациентка жало-

валась на снижение памяти на текущие события и, как 
оказалось, не помнила, какие симптомы заболевания 
были у нее в стационаре два месяца назад. Отмечены 
умеренное когнитивное расстройство по результатам 
краткого исследования психических функций, гори-
зонтальный и вертикальный нистагм, легкая дизар-
трия, высокий глоточный рефлекс, легкие рефлексы 
орального автоматизма. Ходьба была возможна толь-
ко с двусторонней поддержкой или с ходунками, при 
ходьбе ноги «отставали» от туловища. Координатор-
ные пробы выполнялись с интенционным дрожанием, 
легким – в руках и выраженным – в ногах. В руках мы-
шечная сила не была снижена, в ногах был умеренный 
парапарез с низким мышечным тонусом, арефлексией. 
Нарушений болевой чувствительности, мышечно-су-
ставного чувства и чувства вибрации не выявлено.

В доношенном сроке беременности (38 недель +  
6 дней) пациентка была родоразрешена в перина-
тальном центре путем операции кесарева сечения 
плодом, массой тела 3 200 г, с оценкой по шкале Апгар 
8–9 баллов. Послеоперационный и послеродовый пе-
риоды протекали без осложнений, на 6-е сутки мама 
с ребенком выписаны домой под наблюдение врачей 
акушера-гинеколога, педиатра, невролога. После ро-
доразрешения пациентка стала в полном объеме, без 
ограничений, связанных с беременностью, получать 
терапию, направленную на реабилитацию.

Описанный случай представляет интерес для 
врачей разных специальностей: акушеров-гинеколо-
гов, неврологов, психиатров, анестезиологов-реани-
матологов и других. Энцефалопатия Гайе – Вернике 
известна в большей степени как острая алкогольная 
энцефалопатия, следовательно, в практической дея-
тельности врачей ассоциируется с пациентами, стра-
дающими алкогольной зависимостью. Встречаемость 
заболевания при неалкогольной патологии состав-
ляет 0,04–0,13 %. В нашем случае причиной энцефа-
лопатии Гайе – Вернике явилась неукротимая рвота 
беременных. Симптомы энцефалопатии парадок-
сальным образом не были очевидны на фоне общей 
слабости у беременной; в качестве ведущего синдро-
ма первоначально рассматривался глубокий вялый 
тетрапарез с острым развитием. Последовавшее за 
проведенной терапией внутривенным иммуногло-
булином улучшение в виде увеличения мышечной 
силы сначала интерпретировалось как подтверж-
дение аутоиммунной природы поражения, однако 
увеличение мышечной силы в данном случае было 
обусловлено коррекцией гипокалиемии и купиро-
ванием симптомов мышечной слабости, связанных 
с ней. Симптомы полинейропатии, вызванные де-
фицитом тиамина, у пациентки сочетались с гипока-
лиемическим параличом, развившимся при уровне  
калия 1,8 ммоль/л.

В настоящее время в РФ не существует мето-
дических рекомендаций, стандартов оказания ме-
дицинской помощи при энцефалопатии Вернике. 
В иностранных источниках в лечении рекомендуется 
соблюдение диеты с ограничением содержания угле-
водов, поскольку тиамин в повышенном количестве 
расходуется для их усвоения. До настоящего времени 
не достигнуто соглашение экспертов об оптимальной 
суточной дозе тиамина, предпочтительном пути вве-
дения, необходимой частоте его использования и ра-
циональной продолжительности его применения. Для 
стационарных больных предложена следующая схема 
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лечения, базирующаяся на усредненных рекоменда-
циях разных авторов [1, 11]: при бесспорном диагно-
зе, ориентируясь на степень физического истощения, 
внутривенно не менее 200–500 мг тиамина 3 раза 
в сутки в течение 5–7 дней с последующим продолже-
нием в виде перорального приема в дозе 100–200 мг 
3 раза в сутки в течение 1–2 недели и в дальнейшем 
100 мг в сутки внутрь однократно. В качестве профи-
лактики при подозрении на скрытую энцефалопатию 
Вернике или синдром Вернике – Корсакова, а также 
при риске их развития – внутривенно (предпочтитель-
но) или внутримышечно не менее 100–200 мг тиамина 
3 раза в сутки в течение 3–5 дней с дальнейшим пе-
реходом на пероральный прием в дозе 100 мг 3 раза 
в сутки в течение 1–2 недель и в последующем 100 мг 
в сутки однократно. При энцефалопатии Вернике ре-
комендуемая продолжительность введения тиамина 
составляет 2–3 месяца, а при корсаковском психозе 
она увеличивается до 2 лет [1, 12–13].

В Королевском колледже врачей Лондона создан 
протокол, в соответствии с которым пациентам с эн-
цефалопатией Гайе – Вернике тиамин вводится вну-

тривенно в дозе 500 мг 3 раза в сутки на протяжении 
3 дней. При наличии клинического эффекта паренте-
ральная терапия тиамином продолжается в дозе 500 
мг в сутки [14]. В целом считается, что при энцефало-
патии Гайе – Вернике неалкогольного генеза доста-
точно введения 100–200 мг в сутки, в то время как при 
алкогольной этиологии требуется повышение дозы 
тиамина [15].

Проблемой является то, что в Российской Федера-
ции в большинстве медицинских организаций един-
ственной формой тиамина является препарат, у ко-
торого в инструкции по медицинскому применению 
указана высшая суточная доза 100 мг в сутки.

ВЫВОДЫ

При неукротимой рвоте беременных требуется 
настороженность в отношении возможности развития 
энцефалопатии Гайе – Вернике и тиамин-дефицитной 
полинейропатии. Профилактические мероприятия 
должны включать терапию тиамином. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ВЛИЯНИЕ КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩИХ 
СУБСТАНЦИЙ НА ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ  
КУЛЬТУРЫ КЛЕТОК В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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Цель – исследование возможного влияния кислородсодержащих субстанций, используемых в практи-
ке дерматологии и косметологии, на жизнеспособность культуры клеток при инкубации в условиях in vitro. 
Материал и методы. Проведено экспериментальное исследование по выявлению цитопротекторной спо-
собности кислородсодержащего бальзама с применением для оценки жизнеспособности клеток МТТ-теста, 
ключевым компонентом которого является использование солей тетразолия в виде бромида 3-(4,5-диметил-
тиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолия с восстановлением до формазана в присутствии метаболически активных 
клеток. В качестве клеточной культуры использовали перевиваемую культуру клеток НЕК293 (human embryonic 
kidney, АТСС® CRL-1573™) – клетки почки эмбриона человека; доксорубицин применялся как стандарт цитоток-
сической субстанции. Жизнеспособность клеток в исследуемых средах оценивали путем измерения оптической 
плотности окрашенных растворов спектрометрическим методом при длине волны 580 нм с последующей ста-
тистической обработкой результатов. Результаты. Установлена способность кислородсодержащего бальзама  
с 20 %-м кислородным комплексом NOVAFNEM-О2 в разведении 1:10 предупреждать снижение жизнеспособно-
сти изолированных клеток в присутствии цитотоксического агента доксорубицина.

Ключевые слова: МТТ-тест, кислородсодержащие субстанции, цитопротекторная способность.
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INFLUENCE OF OXYGEN-CONTAINING SUBSTANCES  
ON VIABILITY OF CELL CULTURE IN EXPERIMENT

M. Yu. Rusak 1, A. E. Gulyaev 1, 2, Yu. E. Rusak 1, E. N. Efanova 1

1 Surgut State University, Surgut, Russia
2 Nazarbayev University, Nur-Sultan, Republic of Kazakhstan

The study aims to investigate the cytoprotective ability of oxygen-containing substances used in dermatology 
and cosmetology on the viability of cell culture during incubation in vitro. Material and methods. An experimental 
study to identify the cytoprotective ability of an oxygen-containing balm using the MTT assay is conducted. The key 
component of this assay is the use of tetrazolium salts in the form of 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide which are reduced to formazan in the presence of metabolically active cells. The transplantable cells HEK293 
(human embryonic kidney, ATCC® CRL-1573 ™) are used as cell culture, and doxorubicin is used as a standard cytotoxic 
substance. Cell viability in the studied media is evaluated by measuring the optical density of the stained solutions by 
a spectrophotometer at a wavelength of 580 nm, followed by statistical processing of the results. Results. The ability 
of an oxygen-containing balm containing 20% of the NOVAFNEM-O2 oxygen complex at a dilution of 1:10 to prevent 
a decrease in the viability of isolated cells in the presence of the cytotoxic agent doxorubicin is established.

Keywords: MTT assay, oxygen-containing substances, cytoprotective ability.
Code: 14.03.03 Pathophysiology;
             14.01.10 Skin and Venereal Diseases.
Corresponding Author: Yuri E. Rusak, e-mail: profrusak@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ 
Общепризнанный факт, что условием поддержа-

ния нормального состояния и жизнедеятельности 
клеток является кислородное обеспечение тканей, 
которое осуществляется в митохондриях в процессе 

биохимического окисления питательных компонен-
тов. Процесс обмена газов, так называемое «тканевое 
дыхание», происходит в клетках организма в результа-
те ряда окислительно-восстановительных реакций пи-

Экспериментальное исследованиеМЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 2

 (4
4)

, 2
02

0

99

тательных веществ и продуктов метаболизма за счет 
поглощения клетками кислорода с выделением ко-
нечных продуктов [1–2]. Транспорт кислорода к клет-
кам осуществляется путем диффузионных проник-
новений через клеточные мембраны, интенсивность 
такого газообмена зависит от плотности капилляров, 
на которую могут влиять различные патологические 
процессы. Дефицит кислорода в тканях может приво-
дить к нарушениям обмена веществ в клетках [3].

В дерматологической практике для лечения мно-
гих заболеваний кожи применяют аппаратные мето-
ды, механизм действия которых напрямую связан с ба-
лансом свободного кислорода, т. е. с его содержанием 
и потреблением: методы ультрафиолетового облуче-
ния (УФО) способствуют росту процесса потребления 
тканями кислорода, приводят к снижению содер-
жания кислорода за счет усиления его метаболизма 
в здоровой коже. Искусственный дефицит кислорода 
в коже блокирует образование эритемы и пигмента-
ции при фототерапии [4].

Напротив, при высоком содержании кислорода 
в коже ее фоточувствительность увеличивается. Раз-
личные методы повышения показателей содержания 
кислорода в коже способствуют более эффективному 
лечению кожных заболеваний.

Цель – исследование возможного влияния кис-
лородсодержащих субстанций, используемых в прак-
тике дерматологии и косметологии, на жизнеспособ-
ность культуры клеток при инкубации в условиях 
in vitro.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объект исследования: кислородный бальзам 
(Faberlic). Разведение в среде DMEM 1:10 и 1:100. 

Перевиваемая клеточная культура. Использова-
ли культуру клеток НЕК293 (human embryonic kidney, 
АТСС® CRL-1573™) – клетки почки эмбриона челове-
ка. Клетки выращивали в среде DMEM с добавлением 
10 %-й эмбриональной телячьей сыворотки, 2 мM 
L-глютамина, 1 %-го гентамицина при 37 °C в атмосфе-
ре CO2 (5 %). К культуре клеток были добавлены тести-
руемые соединения – кислородный бальзам в разве-
дениях 1:10 и 1:100; доксорубицин в конечной концен-
трации 1 мкг/мл и 10 мкг/мл; доксорубицин 10 мкг/мл +  
кислородный бальзам (разведение 1:10); контроль – 
клетки без добавления исследуемой субстанции. Затем 
клетки культивировали при тех же условиях в течение 
48 часов. Для каждой концентрации проведена опыт-
ная серия экспериментов, включающая пять повторе-
ний. Доксорубицин представляет собой цитотоксиче-
ский антрациклиновый антибиотик, выделенный из 
культуры Streptomyces peucetius var. Caesius. Он одо-
брен для медицинского использования в США в 1974 г. 
(The American Society of Health-System Pharmacists, 
11 октября, 2016), относится к Перечню основных ле-
карственных средств Всемирной организации здраво-
охранения, используется как один из известных про-
тивоопухолевых агентов для оценки цитотоксичности 
различных химических препаратов в процессе прове-
дения МТТ-теста – метода оценки жизнеспособности 
клеток и их метаболической активности [5]. 

В качестве кислородсодержащей субстанции те-
стировали бальзам (Faberlic) с 20 %-м кислородным 
комплексом NOVAFNEM-О2, а также вещества с выра-
женной способностью увеличения содержания влаги, 
транспорта кислорода в слои кожи (perfluorodecalin, 

arginine), опосредованно улучшающие трофику дермы 
(Chlorella vulgaris) и др.

Оценку пролиферативной активности и выживае-
мости клеток проводили с использованием МТТ-теста 
в соответствии со стандартом операционных процедур 
(СОП), основанным на инструкции производителя «In 
vitro toxicology Assay kit MTT based» (Sigma). Принцип 
МТТ-теста основан на способности дегидрогеназ живых 
клеток восстанавливать неокрашенные формы МТТ-ре-
агента (3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразо-
ла) до голубого кристаллического формазана, который 
хорошо растворим в диметилсульфоксиде.

Коэффициент поглощения цветного раствора вы-
ражали количественно путем измерения при длине 
волны 550 нм методом спектрофотометрии (Evolution 
201 Thermo Scientific). Жизнеспособность клеток 
в контроле (клетки без добавления исследуемых суб-
станций) принимали за 100 %. Выживаемость клеток 
НЕК293 (%) в присутствии тестируемых веществ рас-
считывали по формуле:

(1),

где N – число выживаемых клеток НЕК293 (%), D1 – оп-
тическая плотность исследуемых сред в опытных лун-
ках; D2 – оптическая плотность контрольного раство-
ра (фоновое поглощение), D3 – оптическая плотность 
исследуемых сред в контрольных лунках.

Статистическая обработка материала исследова-
ния включала предварительное тестирование экспе-
риментальных данных на соответствие закону нор-
мальности распределения величин с использованием 
критерия Шапиро – Уилка (с поправкой Лиллиефор-
са), выбор и применение которого обосновано малым 
объемом выборки – 3 > n < 50. Статистическая значи-
мость различий выполнена с использованием крите-
рия Манна – Уитни (Pм), достоверность которого при-
нималась на уровне значимости p < 0,005.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка результатов экспериментальных данных 
по исследованию выживаемости культуры клеток в те-
стируемых средах – кислородсодержащей субстанции 
(бальзаме) в разведениях 1:100 и 1:10, растворе доксо-
рубицина с концентрацией 1 мкг/л и 10 мкг/л, а также 
смеси доксорубицина (10 мкг/л) с кислородсодержащим 
бальзамом (в разведении 1:10) – демонстрировала отли-
чие от нормального закона распределения величин (Га-
уссовское распределение), что иллюстрирует рисунок 1. 

(а)
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Рис. 1. Иллюстрация результатов графической проверки экспериментальных данных жизнеспособности клеток 
на соответствие закону нормального распределения величин с использованием критерия Шапиро – Уилка: 
(а) – кислородсодержащий бальзам в разведении 1:100; (б) – кислородсодержащий бальзам в разведении 1:10;

(в) – доксорубицин, 1 мкг/мл; (г) – доксорубицин, 10 мкг/мл; (д) – доксорубицин, 10 мкг/мл в сочетании  
с кислородсодержащим бальзамом в разведении 1:10

Результаты исследования изменения жизнеспо-
собности в МТТ-тесте изолированных клеток в ус-
ловиях in vitro воздействия кислородного бальзама 

представлены в таблице, результирующие значения 
приведены в виде медианы и интерквартильного 
размаха.

Таблица

Влияние кислородного бальзама на жизнеспособность клеток НЕК293 

Параметр

Исследуемые субстанции

Кислородсодержащий 
бальзам Доксорубицин, 

1 мкг/мл
Доксорубицин,

 10 мкг/мл

Доксорубицин
10 мкг/мл + кис-
лородсодержа-

щий бальзам 1:10
Разведение 

1:100
Разведение 

1:10

Относительные значе-
ния жизнеспособности, 
в % от контроля 
(CV (НЕК293), %)

96,1
89,2

104,7
83,9
90,6

142,4
110,5
92,0
90,7

114,7

30,2
44,6
28,0
47,2
50,5

13,2
8,5

19,6
12,8
17,0

103,5
80,6
77,1
93,8
81,6

М (‰75÷ ‰25) 90,6 
(89,2÷96,1)

110,5 
(92,0÷114,7) 44,6 (30,2÷47,2) 13,2 

(12,8÷17,0) 81,6 (80,6÷93,8)

Рм *0,00000005 *0,000009 *0,00082 *0,0000007

Примечание: * статистически значимые различия с применением критерия Манна – Уитни (Pм) по отношению к значению 
жизнеспособности клеток в присутствии доксорубицина (С = 10 мкг/мл) на уровне р < 0,05; М – значение медианы, 25 ‰ ÷  
75 ‰ – интерквартильный размах.
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Как следует из полученных данных (табл.), при 
инкубации эпителиальных клеток перевиваемой кле-
точной культуры кислородный бальзам в разведе-
ниях 1:100 не проявляет цитотоксического действия, 
а в разведении 1:10 в некоторой степени поддержива-
ет жизнеспособность клеток. 

Основываясь на эмпирической графической зави-
симости кривой доксорубицина «доза–зависимость», 
определена величина эффективной концентрации, 
ингибирующая рост популяции культуры клеток (IC50) 
в размере 50 % (рис. 2).

Рис. 2. Дозозависимая кривая доксорубицина в отношении культуры клеток HEK293 

Примечание: на графике вертикальными линиями обозначены пределы стандартной погрешности.

Способность кислородного бальзама предохра-
нять клетки от воздействия цитотоксических эффектов 
наглядно выявляется в экспериментах с доксорубици-
ном. Доксорубицин как стандарт цитотоксической суб-
станции ингибирует жизнеспособность клеток переви-

ваемой культуры в значительной степени, но добавле-
ние исследуемой субстанции «кислородный бальзам» 
в среду инкубации принципиально меняет положение: 
клетки теряют жизнеспособность под действием доксо-
рубицина в достоверно меньшей степени (рис. 3).

Рис. 3. Изменение жизнеспособности в МТТ-тесте изолированных клеток HEK293 в условиях in vitro воздействия 
кислородного бальзама: КБ – кислородный бальзам в разведении 1:10 и 1:100; ДР – доксорубицин

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при инкубации в течение 48 ча-

сов клеток перевиваемой культуры с кислородным 
бальзамом выявлена способность исследуемой суб-
станции предупреждать снижение жизнеспособности 
изолированных клеток в присутствии цитотоксиче-
ского агента. Полученные результаты дают основания 
для предположения о наличии цитопротекторного 

потенциала у исследуемой субстанции «кислородный 
бальзам». Применение кислородсодержащих субстан-
ций при псориазе и других хронических дерматозах 
является перспективным направлением повышения 
эффективности лечения методами фототерапии [6–7]. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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